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Une Assemblée générale s’est réunie le 30 janvier dernier pour 
procéder au renouvellement du Conseil d’Administration et 4 la nomi- 
nation des membres du Bureau. Les membres suivants ont été élus 
4 l’unanimité. 
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Secrétaire général: M. le P® OBERLING, 
Secrétaire: M™e le Dt S. LABORDE, 
Trésorier: M. le D® BELoT. 

Archiviste: le GAUTHIER-VILLARS. 
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A Vissue de l’Assemblée générale ont été élus les membres suivants : 
Membres titulaires: MM. les D'®®’ BERNARD, BERTRAND, BOURDIN, 
DENoIx, FAUVET, M. le agrégé LACHAPELE, LEBRE- 
TON, M™¢ le Dt RovseEau, M. le SARACINO, M™ le Dt Voat-HOERNER. 

Membres étrangers: MM. les DuUFRESNE (Montréal), DELCOURT 
(Bruxelles), LILLANTENFFEL-SROEGE (Varsovie), PINSONNEAULT 
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Sarcome de la poule par méthylicholanthréne 
devenu filtrable 


PAR 


Ch. OBERLING et M. GUERIN 


Les sarcomes de la poule provoqués par des agents chimiques cancé- 
rigénes (goudron, hydrocarbures) sont aujourd’hui bien connus. D’aprés 
la plupart des auteurs, Murphy et Sturm (1928 et 1941), Peacock (1933- 
36) en particulier, ces sarcomes se distingueraient des sarcomes spon- 
tanés de la poule parce qu’ils ne sont jamais filtrables et qu’il est 
impossible d’en isoler un virus. Cependant Mc Intosh et Selbie (1933- 
39) ont obtenu avec du goudron de tels sarcomes transmissibles par 
filtrat et soutiennent que, méme non filtrables, ces tumeurs sont des 
tumeurs a virus. Nous-méme avons eu l’occasion d’étudier un sarcome 
provoqué par méthylcholanthréne qui, non filtrable au début, l’est 
devenu aprés transplantation en série pendant un an et demi. 


La tumeur primitive s’était développée chez une poule qui faisait partie d’un 
lot expérimental de 50 jeunes animaux injectés dans le tibia droit avec % centimétre 
cube d’une solution huileuse de méthylcholanthréne a 2 p. 100, soit 10 milligrammes 
de ’hydrocarbure. Le 30 juillet 1941, trente-deux mois et demi aprés l’injection, 
Yanimal présente un épaississement de la patte droite par une tumeur d’abord 
manifeste a la partie supérieure dans la zone d’injection, d’owt elle s’étend vers la 
partie inférieure arrivant a bloquer l’articulation tibio-tarsienne en extension 
forcée (fig. 1). Aprés incision pour prélévement on trouve sous l’aponévrose épaissie 
une masse tumorale blanc nacré infiltrant la masse musculaire de fagon diffuse. 

A la mort de l’animal survenue un mois plus tard la tumeur s’était encore déve- 
loppée et il existait deux foyers métastatiques au niveau de la musculature de la 
patte gauche et un nodule sous-cutané de la grosseur d’une amande a la racine de la 
cuisse. Histologiquement (n° 8253 et 8270), la tumeur avait l’aspect d’un sarcome 
assez polymorphe, a prédominance fusiforme, sans foyer myxoide, dont certains 
aspects pouvaient faire envisager une origine myoide (fig. 2). 


La tumeur fut greffée A 3 jeunes poulets ; tous développérent une 
tumeur qui fut entretenue jusqu’au 8° passage pendant sept années. 
Dans l’ensemble, nous avons observé 58 tumeurs qui s’accompagnaient 
dans 25 cas de métastases. Chez 17 animaux nous avons noté des métas- 
tases intramusculaires ou sous-cutanées avec, parfois, un véritable 
semis de nodules métastatiques sur tout le corps, ce qui différencie 
nettement cette tumeur des autres sarcomes transplantables étudiés 
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dans notre laboratoire. Par contre, les métastases pulmonaires sj 

fréquentes dans le sarcome de Rous (51 %), ne furent observées que 

dans 8 cas, alors que les métastases hépatiques prédominantes dans 

notre sarcome transplantable T 25, ne survinrent que dans 6 cas. Des 

métastases cardiaques furent notées deux fois, des métastases périto- 
néales trois fois, associées dans un 
cas 4 des métastases sur le gésier 
et l’intestin, et dans un autre, a 
des métastases ovariennes. En 
outre, dans plusieurs cas, fut notée 
une régression de tumeurs ayant 
atteint le volume d’une noisette 
ou méme d’une noix. 

La durée d’évolution des tu- 
meurs transplantées était de quel- 
ques mois en général, mais pouvait 
aller jusqu’A deux ans et plus. 
Leur structure histologique était 
assez constante et ressemblait, le 
plus souvent, a celle de la tumeur 
primitive : cellules d’aspect fibro- 
blastique assez polymorphes avec 
des foyers de sclérose dense. Par- 
fois, les plages cellulaires étaient 
parsemées de fentes sinueuses, 
comme des espaces vasculaires, 
réalisant un aspect fissuraire com- 
parable 4 celui de la tumeur 
T. XVIII décrite par Rous et 
Lange (1913) (fig. 4). Dans certains 
cas favorables, les cellules tumo- 


Fic. 1. — Tumeur d’origine par mé- 
thylcholanthréne : infiltration diffuse 
de toute la patte droite. 


rales formaient des amas spiralés 
par enroulement les uns autour 
des autres, souvent centrés par un 
petit vaisseau, évoquant une ori- 
gine aux dépens des éléments mus- 


culaires lisses des parois vascu- 
laires. Parfois, enfin, on notait la présence de zones myxoides (fig. 5) 
comparables a celles du sarcome de Rous. Leur existence présentait 
un intérét d’autant plus grand que Peacock se base sur leur présence 
pour distinguer l’origine des sarcomes de la poule : elles traduiraient 
la présence d’un virus filtrable, si bien qu’elles ne s’observeraient pas 
dans les sarcomes par agent chimique qui, selon l’auteur anglais et 
la plupart des expérimentateurs, ne sont jamais filtrables. En réalité, 
nous avons constaté la présence de ces foyers myxoides de facgon trés 
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irréguliére et A un moment ot la tumeur n’avait pas encore manifesté 
sa transmissibilité par filtrat. 

Les essais de filtration sur bougie Chamberland L2 effectués sur 
3 poulets au 2° passage, en septembre 1941, et au 3° passage, en jan- 
vier 1942, restérent négatifs. Ce n’est que quinze mois plus tard, au 


Fic. 2. — Tumeur primitive : aspect de sarcome fibroblastique. 


5° passage, en avril 1943, et au 6° passage, en juillet 1943, que nous 
obtinmes des filtrations positives donnant des tumeurs chez 2 poulets 
sur 3. Il convient de remarquer d’ailleurs, qu’un ultime essai de filtra- 
tion au 7° passage, en octobre 1943, resta négatif comme si le virus 
se trouvait de nouveau sous une forme masquée. II était donc nette- 
ment établi qu’A un moment donné de son évolution cette tumeur 
s’était révélée filtrable. 

D’ailleurs les essais paralléles que nous poursuivions avec des 
fragments de tumeur glycérinés, conservés 4 la glaciére nous avaient 
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montré l’existence d’un virus et incité 4 poursuivre nos tentatives de 
filtration. 

C’est ainsi que des expériences faites en janvier 1942 au 3¢ passage 
sur 9 animaux avec des fragments glycérinés conservés a la glaciére 
sept, dix et quinze jours étaient restées négatives. Mais en février 1942 


Fic. 3. — Métastase hépatique. 


nous obtenions des résultats positifs avec des fragments conservés 
sept jours (3 cas sur 3) et vingt-cing jours (2 cas sur 3). Ce fait était 
confirmé au 4° passage avec des fragments conservés sept jours (2 pou- 
lets positifs sur 3), quatorze jours (1 positif sur 1) et soixante-cing jours 
(1 positif sur 2). Enfin au 5¢ passage en février 1945 on obtenait encore 
sur 2 poulets, avec des fragments conservés soixante-neuf jours une 
tumeur qui régressa d’ailleurs ultérieurement. 
Etant donné la présence d’un virus filtrant dans cette tumeur il 
était intéressant de connaitre le comportement, vis-a-vis de la greffe de 
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ce sarcome, des animaux inoculés antérieurement avec d’autres tumeurs 
4 virus de la poule et qui étaient immunisés contre elles. 

Dans un premier groupe d’expériences effectuées de juillet 4 sep- 
tembre 1941, A un moment ow le virus n’avait encore pu étre mis en 
évidence, nous avons greffé avec notre tumeur 12 poules qui étaient 


Fic. 4. —— Tumeur par filtrat au 5¢;passage : aspect fissuraire. 


immunisées contre un sarcome polymorphe T 2 5 et un sarcome myxoide 
T 89 que nous avions réussi antérieurement a transplanter a I’ Institut 
du Cancer. Or tous les animaux résistérent a la greffe alors qu’il n’y 
en eut qu’un sur six parmi les témoins. 

Dans un autre groupe d’expériences faites de février A juillet 1942 
sur des poulets immunisés contre la leucémie OG 4 poulets sur 8 déve- 
loppérent des tumeurs, dont une régressa, comme pour les témoins, 
chez lesquels il y eut méme 3 régressions sur les 4 tumeurs. 

Enfin dans une derniére série expérimentale 4 partir d’avril 1943. 
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nous éprouvames la résistance de poulets qui avaient été antérieure- 
ment inoculés avec cette méme tumeur. Or sur 32 poulets réinoculés 
on obtint 7 tumeurs seulement soit 22 p. 100 environ contre 4 sur 5 
soit 80 p. 100 chez les témoins. 


Il résulte de ces expériences que la résistance des poulets contre cette 


Fic. 5. — Tumeur en transplantation au 2¢ passage (non filtrable) : 
aspect myxoide. 


tumeur est assez marquée, sans étre absolue, chez des poulets inoculés 
antérieurement avec la méme tumeur, qu’elle est encore plus intense 
chez des poulets résistants & d’autres sarcomes par virus, mais qu’elle 
est inexistante chez ceux immunisés contre notre leucémie OG. II 
semble donc qu’il existe dans cette tumeur un antigéne commun avec 
les divers virus sarcomatogéenes de la poule mais absent dans les 
leucémies de la poule. Ce dernier fait prouve en tous cas qu’il ne peut 
étre question d’invoquer l’existence d’un antigéne constitué par les 
éléments tissulaires normaux de la poule. 
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La question de la filtrabilité des tumeurs chimiques s’est posée depuis 
les mémorables expériences de Carrel, en 1925, et elle est restée actuelle 
jusqu’a ce jour. Son intérét réside dans le fait qu’elle touche A un des 
problémes les plus discutés de la biologie contemporaine, A savoir : 
la possibilité d’une origine endogéne de certains agents filtrables, 
genre virus. C’est & propos du sarcome de Rous que ce probléme s’est 
posé en toute netteté car, dés le début, deux opinions divergentes se 
sont fait jour au sujet de la nature de l’agent transmissible. Les uns 
V’homologuaient 4 un virus en tous points comparable aux agents infec- 
tieux classiques dont l’origine exogéne n’a plus été mise en doute depuis 
les travaux de Pasteur ; les autres y virent un produit de la cellule 
malade, un géne, un enzyme ou un principe chimique ayant le pouvoir 
de la multiplication autocatalytique. 

Pour résoudre ce probléme, il paraissait indiqué de créer chez la 
poule des tumeurs malignes par des produits chimiques et de voir si 
ces tumeurs s’avéreraient ensuite transmissibles par filtrat. Carrel, le 
premier, s’est lancé dans cette voie. Il avait obtenu des tumeurs 
chimiques par injections dans le muscle pectoral, de pulpes embryon- 
naires additionnées de solutions trés diluées d’acide arsénieux ou 
d’indol. Et ces tumeurs se sont montrées filtrables, 

En bonne logique, Carrel avait conclu que l’agent du sarcome de 
Rous était une substance chimique d’origine endocellulaire. Ces 
expériences avaient suscité un intérét considérable et de divers cétés 
on se mit a les répéter. Murphy et Landsteiner, Sturm et Murphy, 
Deelman, Felloni, Kauffmann, Laclau et Pillado-Matheu, et d’autres, 
effectuérent des recherches de contréle avec des résultats entiérement 
négatifs. Un seul auteur, White, avait réussi A provoquer un sarcome 
par injection de pulpe d’un embryon de 9 jours mélangée d’acide arsé- 
nieux A 1/150 000 et cette tumeur, apparue dés le quinziéme jour, 
s’est montrée filtrable aprés un premier passage par greffe. 

Dans la suite, Mc Intosh, puis Mc Intosh et Selbie ont obtenu, par 
injections de goudron dans le muscle pectoral de la poule, onze tumeurs 
greffables dont six sont devenues transmissibles par filtrat aprés avoir 
été greffées pendant un certain temps et aprés avoir présenté une aug- 
mentation considérable de leur virulence. 

A la méme époque, Peacock s’est livré 4 des recherches trés étendues 
sur cette question et dans les expériences poursuivies pendant de 
longues années il a obtenu de nombreuses tumeurs par application de 
substances chimiques, mais aucune d’elles ne s’est montrée transmis- 
sible par filtrat. A la suite de ces recherches, Peacock est arrivé a la 
conclusion que la transmissibilité par filtrat des tumeurs chimiques 
n’existe pas, que ces tumeurs se distinguent des sarcomes filtrables 
par toute une série de caractéres, morphologiques et biologiques. 
et que dans tous les cas owt la filtrabilité d’une tumeur chimique 
a été affirmée, il y a eu des erreurs de technique. C’est du reste 
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cette conclusion que l’auteur applique a un résultat positif obtenu par 
lui-méme. 

Or, il se peut que dans certains cas des tumeurs aient été contaminées 
par des virus de Rous présents dans le laboratoire. Begg et Cramer ont 
fait le récit d’une telle erreur survenue dans une de leurs expériences. 
et nous pensons qu’une telle possibilité doit étre envisagée chaque fois 
qu’une tumeur dite « chimique », se développe trés vite et se montre 
immédiatement filtrable. Nous pensons que ceci s’applique aux tumeurs 
de Carrel et probablement aussi a celle de de Ligneris obtenue in vitro 
par l’addition de dibenzanthracéne 4 une culture de fibroblastes de 
poulet. D’une facon générale, les tumeurs spontanées aussi bien que les 
tumeurs chimiques, se développent lentement, évoluent pendant 
plusieurs mois et ne deviennent filtrables qu’a la suite d’un certain 
nombre de passages par greffe. C’est ce qui s’est produit avec la tumeur 
originelle de Rous, avec le sarcome de Fujinami et avec le sarcome 
spontané T 25 isolé dans notre laboratoire ; c’est aussi ce qui a lieu 
avec les tumeurs chimiques de Mc Intosh et avec celle que nous venons 
de décrire. Une surinfection avec un virus de laboratoire nous parait 
donc devoir étre écartée formellement, d’autant plus que dans notre 
cas, aucune tumeur de Rous ne fut entretenue dans le laboratoire au 
moment ow la filtrabilité s’est manifestée. 

Il y a donc tout lieu de croire que l’agent filtrable était présent dés 
le début mais, dans ce cas, on peut se demander pourquoi la filtrabilité 
ne s’est pas manifestée plus tét. Nous touchons 1a une des propriétés 
les plus mystérieuses des virus, 4 savoir : leur aptitude de passer A 
V’état latent, ot aucun procédé actuellement connu ne permet de les 
séparer des cellules qui les hébergent. Parfois, dans ce cas, leur présence 
est décelable par des réactions sérologiques et ceci a été démontré par 
Foulds, par Dmochowski et Knox sur des poules porteuses de sar- 
comes chimiques. En effet, les animaux étudiés par ces auteurs présen- 
taient dans leur sang des corps qui neutralisaient l’agent des sarcomes 
filtrables ; ils se comportaient donc du point de vue sérologique, 
comme des poules atteintes d’une tumeur a virus, et pourtant, ces 
tumeurs ne purent étre transmises par filtrat. 

Andrewes, dans une expérience trés suggestive, a réussi a trans- 
mettre des sarcomes de la poule produits par le goudron, a des faisans. 
Dans le sérum de tous les animaux inoculés, des corps virulicides pour 
le virus de Rous firent leur apparition alors que ces corps ne se rencon- 
trent jamais dans le sang du faisan normal. Absence de filtrabilité ne 
veut pas dire, absence de virus, et, pour la question qui nous occupe 
ici, cette constatation est d’une importance primordiale ; elle confirme 
notre facon de voir, suivant laquelle l’agent transmissible était présent 
dans ces tumeurs chimiques dés leur début. 

Peut-on conclure de ce fait que l’agent est d’origine endocellulaire ? 
Certainement non. Nous savons aujourd’hui que des infections latentes 
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par des virus sarcomatogénes s’observent fréquemment chez la poule. 
Il est donc possible que tous les sarcomes de la poule soient dus a des 
virus et que le réle des corps chimiques se borne a rendre les cellules 
réceptives a l’action de virus cancérigénes latents. Mais ceci n’est pas 
encore prouvé et il faut bien avouer que l’existence de sarcomes 
chimiques transmissibles par filtrat ne permet pas, comme l’avait 
pensé Carrel, de trancher la question de la nature exogéne ou endogéne 
de l’agent transmissible, car ces observations peuvent toujours étre 
interprétées dans les deux sens. 


(Institut de Recherches sur le Cancer.) 
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Présence d’éléments corpusculaires particuliers 
dans les cellules des leucoses aigués humaines 


PAR 


Ch. OBERLING, W. BERNHARD, H. BRAUNSTEINER 
et H.-L. FEBVRE (*) 


Un des principaux écueils de la microscopie électronique dans ses 
applications a la biologie, réside dans le faible pouvoir de pénétration 
des électrons. Seules, des lames protoplasmiques extrémement minces 
peuvent étre examinées ; la plus grande partie de la cellule, et notam- 
ment la région nucléaire, reste entiérement opaque. C’est pour cette 
raison que l’on a surtout utilisé jusqu’ici des cellules cultivées in vitro 
qui ont tendance a s’étaler au contact de leur support et de présenter 
ainsi une partie de leur corps cytoplasmique dans des conditions favo- 
rables 4 un examen. Pour ce qui concerne les éléments cellulaires du 
sang circulant, deux d’entre nous ont exposé récemment une technique 
qui permet d’obtenir l’étalement des leucocytes dans des conditions 
aussi physiologiques que possible (1). Cette technique consiste dans 
immersion de lames enduites de Formvar, dans du sang hépariné ou 
non hépariné prélevé par ponction veineuse. Les éléments blancs se 
fixent alors sur la lame et s’y étalent. Au bout d’ua temps variant entre 
cing A vingt minutes, on retire les lames, on les lave dans du Tyrode 
a 37 p. 100 pour éliminer les globules rouges et les protéines du plasma, 
et l’on fixe ensuite les préparations aux vapeurs d’acide osmique. Aprés. 
un lavage a leau distillée on décolle le Formvar et l’on glisse les 
treillis porte-objet sous la membrane. . 

Les leucocytes se présentent alors sous forme d’éléments au niveau 
desquels on distingue nettement trois zones : une zone centrale abso- 
lument opaque renfermant le noyau; une zone périnucléaire contenant 
de nombreuses granulations ayant réduit l’acide osmique et répondant, 
en partie aux granulations leucocytaires, en partie 4 des éléments mito- 
chondriaux ; et une zone périphérique absolument transparente ne 
contenant que des microsomes. Cette zone émet des prolongements. 
protoplasmiques d’une étendue et d’une complexité structurale extra- 


(*) Ce travail a été effectué avec l’aide du Lady Tata memorial Trust. 
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ordinaires, variant d’ailleurs suivant les différents types des cellules 
sanguines. 

Dans les cellules leucosiques (*) on observe au niveau de la zone 
périphérique des corpuscules trés particuliers que nous n’avons pas 


Fic. 1. — Leucoblaste de sang leucémique. Les éléments en chainette apparais- 


sent trés nettement dans le cytoplasme de la cellule leucosique, en haut de 
la figure. 


retrouvés jusqu’ici dans les éléments sanguins normaux. Ce sont des 
éléments assez foncés dont les dimensions varient entre 110 et 170 my 
avec une moyenne de 140 my. Ils sont arrondis, mais le plus souvent, 
légérement allongés, disposés en chainettes de 5 & 20 éléments montrant 


(*) Le sang de ces malades a pu étre recuei'li grace a l’obligeance du P? CHEVALLIER 
dans son service de l’hépital Broussais. 
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dans leur ensemble une ressemblance frappante avec des chaines de 
streptocoques ; ces chaines, d’ailleurs, présentent un trajet assez 
capricieux, le plus souvent sinueux, parfois recourbées ou incurvées 
comme des chromosomes. Parfois, plusieurs chainettes se groupent 
parallélement ou s’agglomérent, aboutissant 4 la constitution de véri- 
tables amas ow les éléments n’affectent plus aucune disposition précise. 
A cété de ces éléments, on voit des mitochondries et de grosses gouttes 
lipidiques analogues a celles que l’on observe dans les cellules normales. 

Sur cing leucémies aigués ou subaigués, nous avons observé, jus- 


Fic. 2. — Eléments en chatnettes et éléments agglomérés 
dans le cytoplasme d’une cellule leucosique. 


qu’ici, ces formations d’une facon indiscutable dans 3 cas. Dans deux 
autres cas l’étalement des cellules n’a pas été suffisant pour permettre 
une observation précise des éléments cytoplasmiques. 

L’interprétation de ces éléments corpusculaires est trés délicate. 
En premiere ligne on pense naturellement a des chondriocontes frag- 
mentés. Mais les chondriocontes sont nettement plus volumineux 
que les éléments en cause et lorsqu’ils subissent une transformation 
granuleuse ils se désagrégent en éléments sphériques qui gonflent 


BuLL. pu Cancer. 1950. T. 37. 2 
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progressivement et se vacuolisent dans la partie centrale. Ici, rien de 
tel n’existe. Les éléments apparaissent absolument opaques et, d’ailleurs, 
leur forme allongée est toute différente des éléments d’origine mito- 
chondriale. On se rappelle ensuite les éléments granuleux, souvent 
groupés en chaines, décrits par Porter et Thompson dans des cellules 
sarcomateuses et parfois dans des cellules normales de rats (2). Une 


Fic. 3. — Trés nombreux éléments corpusculaires en chainettes et en amas dans le 
cytoplasme de la cellule. On voit en outre des éléments plus volumineux et plus 
foncés, répondant a des mitochondries : 


Ch : chainettes ; m : mitochondries ; a : amas d’éléments corpusculaires. 


certaine ressemblance entre ces éléments et ceux que nous venons de 
décrire est indéniable, mais les éléments de Porter et Thompson 
paraissent étre plus polymorphes, leurs dimensions sont extrémement 
variables (entre 50 et 250 my) et ils ne sont jamais disposés en amas 
comme ceux que nous avons observés dans les cellules leucosiques. 
Les images qui se rapprochent le plus des éléments que nous venons de 
décrire, sont les corpuscules figurés par Claude, Porter et Pickels 
dans des cellules sarcomateuses provenant de tumeurs a virus chez 
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la poule (3). C’est 14, évidemment, un fait qui mérite d’étre signalé et 
nous espérons que des recherches en cours permettront rapidement 
d’obtenir des renseignements plus détaillés sur la véritable signifi- 
cation de ces éléments corpusculaires. 


(Institut de Recherches sur le Cancer de l’ Université de 
Paris et du Centre National de la Recherche Scientifique. 
Directeur ; P™ Ch. OBERLING.) 
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Sur la rareté des métastases osseuses 
dans le cancer du corps de l’utérus 


PAR 


MM. J. DUCUING et J. LAPEYRERE 
(Toulouse) 


Depuis quelques mois nous étudions les observations du Centre, 
de notre service de Clinique chirurgicale, et de notre clientéle privée 
se rapportant aux cancers du corps del’utérus, qui, sévérement épurées 
de tous les cas douteux, sont au nombre de 210. 

Dans cette statistique, nous avons été particuliérement frappés 
par l’extréme rareté des métastases osseuses puisque nous n’en avons 
trouvé que 2 cas. 


* 
* * 
Voici ces deux observations résumées au maximum. 


Observation n° 1. — Mme L..., Agée de 57 ans ménopausée depuis sept ans 
présente depuis trois ans des douleurs intermittentes du membre inférieur gauche 
surtout marquées a la hanche et au tibia; elle présente en outre d’abondantes 
pertes rouges. 

— Un curettage biopsique ayant été négatif, cette malade est traitée pour scia- 
tique, puis pour gomme syphilitique du tibia gauche ow elle présente une tumé- 

faction. 

Elle arrive dans le 
service avec : 

1° Un edéme de 
tout le membre infé- 
rieur gauche, de la 
grande lévre et du 
bassin. 


Fic. 1. — Photogra- 
phie de la malade 
(Obs. 1). A noter : 
la tumeur en ma- 
caron, l’cedéme du 
membre inférieur et 
de la vulve. 
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2° Une tumeur en macaron, légérement bourgeonnante, du tibia gauche (fig. 1). 
3° Un épithélioma du corps utérin avec métastase vaginale. 


Fic. 2. — Radiographies de la malade (Obs. 1). A gauche, atteinte trés large du tibia 
et du péroné (vermoulures). A droite, la fracture du tibia et du péroné. 


Les examens biopsiques au niveau de l’utérus et de l’os montrent qu’il s’agit d’un 
€pithélioma atypique. 
Les examens hématologiques sont sensiblement normaux. 


| 
= 
| 
4 
4 
| é 
e 
| 
a 
u 
= | 4 
; 
le 
u 
at 


22 J. DUCUING, ET J, LAPEYRERE 


. Les radiographies montrent : 

Une métastase du type vermoulure du tibia gauche. 

Une métastase du méme type au niveau du trochanter et de l’ischion du méme 
cété. 

Il n’est pas fait de traitement et la malade meurt rapidement aprés avoir fait 
une fracture spontanée de son tibia et de son péroné gauches (fig. 2.). 

La vérification nécropsique montre un cancer du corps utérin avec métastase du 
vagin, du trochanter gauche, de l’ischion, du tibia, du péroné, du foie, du péritoine 
du poumon. 

Le col est absolument normal, 


Observation n° 2, —M™ D...., Agée de 65 ans, ménopausée depuis l’Age de 52 ans 
présente depuis trois-ans des métrorragies et des pertes purulentes profuses ; enfin 
depuis un an, de trés. vives douleurs dans le genou droit. 

L’examen montre un gros néo du corps utérin. Le col est normal. Le cancer est 
du type cylindrique. 

Une radiographie du genou montre une grosse métastase intercondylienne du 
type géodique (fig. 3.). 

L’hystérectomie totale de propreté est suivie d’une crise d’urémie qui régresse 
par le traitement médical, . we 

Décés deux mois aprés ‘d’insuffisance cardio-rénale alors que la malade était 
trés améliorée du fait de la suppression des pertes rouges et purulentes ainsi que de 
l’érythéme douloureux qu’elles entretenaient au niveau de la racine des cuisses. 


Les observations que l’on vient de lire nous suggérent quelques 
remarques sur la fréquence des métastases osseuses dans le cancer 
du corps. 

Depuis longtemps nous nous intéressons aux métastases osseuses 
dans le cancer (1). Nous avons établi les chiffres suivants que nous 
citons pour les opposer 4 ceux qui concernent les métastases osseuses 
dans le cancer du corps de l’utérus. Nous avons trouvé : 

Dans le cancer du sein: 

6,6 p. 100 de métastases osseuses dans les cas traités par la chirurgie 
seule. 

9,5 p. 100 dans les cas traités par le Stockholm. 

13,3 p. 100 dans les cas traités par la radiothégapie post-opératoire. 

Dans le cancer du corps thyroide: 35 p. 100 de métastases osseuses. 

Dans le cancer de la prostate: 70 p. 100 de métastases osseuses. 


(1) DucuiNne (J.). — Documentation pour l’étude radiographique des métas- 
ng — dans le cancer du sein (Les cahiers de radiologie, octobre 1936, 
n° 21, ® 

Ducuine (J.). — Sur les voies de propagation des métastases osseuses dans le 
cancer du sein (Rapport du XLVIe¢ Congrés francais de Chirurgie, année 1937). 

Ducuine (J.), MILETsKy, (O.), MARQqués (P.). — Document pour l’étude de 
Vostéose cancéreuse diffuse et de l’anémie myélogénétique (Presse Médicale, n° 95 
du 27 novembre 1937). 

Ducuine (J.). — Les métastases osseuses dans le cancer du sein (Toulouse 
Médical, 1¢* juillet 1939). 

Ducuine (J.). — Traitement du cancer du sein (Premier rapport du LI¢ Congrés 
francais de Chirurgie, 1948). 

Ducuineé (J.), MILETsKy (O.), LAPEYRERE (J.). — Ostéose cancéreuse diffuse avec 
anémie myélogénétique (Bulletin du Cancer, année 1949, t. XXXVI, n°1,4417). « 
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Dans le cancer du rectum: 10 p. 100 de métastases osseuses. 
Dans le cancer de l’estomac: 2 p. 100 de métastases osseuses. 


Fic. 3. — Radiographies de la malade (Obs. 2.) A gauche sur la radiographie de 
profil remarquer la grosse géode dans les condyles fémoraux ; elle empiéte sur la 
diaphyse. A droite méme image vue de face; on constate en outre un aspect 
microgéodique de la rotule qui se voit moins bien sur ]’image de profil. 


Enfin dans le cancer du corps nous n’avons trouvé que deux cas de 
métastases osseuses sur 210 malades soit 0,7 p. 100 des cas exactement. 
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Il faut dire que nos constatations reposent essentiellement sur la 
clinique et sur la radiographie, les autopsies sont assez rares au Centre 
de Toulouse, et nous ne savons pas si elles sont beaucoup plus fréquentes 
dans les autres Centres. 

Mais voici le tableau que nous avons établi grace a la littérature que 
nous avons pu lire; il confirme notre impression. Nous y ajoutons 
nos deux cas. 


NOMBRE DE 
AUTEURS CAS SIEGE DES METASTASES 
RAPPORTES 
Copelaud 3 cas Os iliaque (2 cas) 
Fémur (1 cas) 
Offergeld 1 cas Os du bassin 
Bich 1 cas Vertébre 
Pawlowsky 1 cas Pied 
Cotte et Bertrand 1 cas Os du bassin 
Kermauner 1 cas Genou 
Delannoy 1 cas Vertébre 
Fobe 1 cas Acromion 
Meyer 1 cas Fémur 
Perrot 2 cas Art. coxo-fémorale (1 cas) 
4¢ vertébre lombaire (1 cas) 
Ducuing-Lapeyrére 2 cas Tibia (1 cas) 
Fémur (1 cas) 


En outre, Perrot (Thése Paris, 1940) insiste & son tour sur l’extréme 
rareté des métastases osseuses secondaires 4 un cancer du corps de 
l’utérus. Il rapporte Aa ce sujet les trois importantes statistiques de 
Kamnicker de Vienne, de Reeb du Centre Anticancéreux de Strasbourg 
et de Bérard et Favre du Centre Anticancéreux de Lyon. 

L’envahissement du squelette n’est jamais signalé dans ces statis- 
tiques. On peut donc dire que l’envahissement du squelette est excep- 
tionnel dans le cancer du corps. 

Le cancer du corps n’est pas ostéophile. , 

Nous venons cependant de trouver un travail de Erle Henriksen 
de Los-Angeles qui sur 64 cas trouve 7,6 p. 100 de métastases osseuses. 

Mais il s’agit de nécropsies et nous ne savons pas en réalité 4 combien 
de cancers du corps correspond cette statistique. Peut-étre 4 un nombre 
trés grand ce qui dilue singuli¢rement la fréquence des métastases. 

En outre Henriksen compte parmi les métastases 1,5 p. 100 de métas- 
tases pubiennes, 3,1 p. 100 de métastases vertébrales et 1,5 p. 100 de 
métastases sur l’aile iliaque. Ces atteintes osseuses ne sont peut-étre 
pas de véritables métastases (1). 


(1) Dans notre observation 1 nous signalons bien des métastases de l’ischion de 
la téte fémorale et du grand trochanter. II s’agit peut-étre d’un envahissement de 
proche en proche de la ceinture osseuse pelvienne ; mais il y a une métastase éloignée 
dans les condyles fémoraux. 
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Signalons en effet en terminant cette communication que nous ne 
comprenons dans nos métastases que des noyaux secondaires éloignés 
du foyer primitif (1). 

Le cancer du corps a une malignité loco-régionale. 11 déborde l’utérus, 
atteint le péritoine, envahit les paramétres, retentit sur les ganglions, 
enfin envahit la ceinture osseuse pelvienne. 

Cet envahissement et méme les envahissements éloignés vers les 
derniéres vertébres lombaires, la téte du fémur et peut-étre le tro- 
chanter peuvent étre de fausses métastases. 11 faut pour mériter la quali- 
fication de véritables métastases qu’il existe une solution de continuité 
entre le foyer primitif et les noyaux secondaires. Plus cette solution 
de continuité est grande, plus on a de chances de se trouver en présence 
d’une véritable métastase par voie sanguine ou lymphatique. 

Nous répétons a la lueur de ce critére que les métastases du cancer du 
corps nous paraissent exceptionnelles. 


(1) ErLE HENRIKSEN (M. D.). — Los Angeles, Calif. The lymphatic spread of 
carcinoma of the cervix and of the body of the uterus. Américan Journal of Obste- 
trics and Gynecology, november 1949, vol. 58, n° 5, 925-942, 


Note au sujet des tumeurs conjonctives 
des muscles 
et des coulées conjonctives des membres 


PAR 


M. Henri REDON 


La communication que je fais aujourd’hui, n’a pas tant pour but 
de vous apporter les résultats éloignés, peu satisfaisants, que nous 
avons obtenu, que d’amorcer une discussion sur un sujet qui parait 
bien délaissé depuis le Congrés de Chirurgie de 1938. 

Je me permettrai d’abord de vous rappeler en quelques mots, les 
conclusions des rapporteurs, MM. Moulonguet et Polosson; ceux-ci 
avaient eu a leur disposition un matériel considérable portant sur 
119 observations completes. 

Ces observations comportaient la gamme @ peu prés compléte des 
tumeurs conjonctives des muscles et des espaces celluleux des membres : 
37 avaient leur point de départ au niveau d’un muscle, 43 au niveau 
des coulées conjonctives ou des gaines vasculaires, le point de départ 
précis des 39 derniers cas n’avait pu étre précisé avec certitude. 

Et voici maintenant les résultats observés : 

Soixante-dix-sept malades étaient décédés précocement. 

Onze étaient en état de récidive au moment de l’impression du 
rapport et considérés par les rapporteurs comme des « morts en 
sursis ». 

Seize étaient trop récemment opérés pour qu’on en puisse faire état. 

Quinze seulement étaient guéris depuis plus de trois ans. 

Les auteurs insistaient sur la presque fatalité des récidives, sur la 
fréquence des métastases post-opératoires, alors que ces derniéres sont 
au contraire, exceptionnelles lorsque la tumeur primitive n’a été ni 
opérée, ni biopsiée. Et les conclusions thérapeutiques des rapporteurs 
étaient les suivantes : 

Condamnation sans appel des énucléations, 

Recours a l’ablation large, c’est-a-dire 4 la myectomie totale, défen- 
due par Lecéne et Mondor, lorsque celle-ci est réalisable et logique, ou 
surtout 4 l’amputation. 

Mais lorsque l’on rentre dans le détail des observations, on se rend 
compte des difficultés qu’il y a a obéir aux régles formulées par Mou- 
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longuet et Polosson : beaucoup de ces tumeurs siégent en effet au niveau 
ou au voisinage de la racine des membres, cuisse, fesse, bras, épaule, 
et l’on comprend la difficulté qu’il peut y avoir a faire 4 ce niveau des 
exéréses larges, et méme des amputations 4 distance raisonnable. 

Il faut bien reconnaitre que les amputations, et méme les désarti- 
culations, faites pour des tumeurs siégeant au-dessus de la partie 
moyenne de la cuisse ne sont larges qu’en apparence. 

Quand aux exéréses larges, au niveau de la cuisse en particulier, il 
faut bien reconnaitre que l’anatomie vasculaire nous les interdit. 

Ces tumeurs siégent en effet avec une particuliére fréquence a la face 
antéro-interne de la cuisse, et la conservation, habituellement admise 
des vaisseaux fémoraux oblige 4 une énucléation au niveau des 
vaisseaux. 

Et, si l’on décide une ablation large malgré tout, l’aura-t-on fait parce 
qu’on aura sacrifié les gros vaisseaux ? Certainement pas, car pour 
faire, dans cette région une exérése large, il faudrait de toute évidence 
sacrifier le grand adducteur et, avec lui, les artéres perforantes. Celles- 
ci représentant la seule voie anastomotique utile de la cuisse, on se 
trouve dans l’impossibilité de réaliser une ablation élargie compatible 
avec la conservation du membre. On doit ajouter que ces conditions 
circulatoires sont encore aggravées a la suite du traitement par les 
rayons X. 

Va-t-on plus loin en choisissant amputation ? Certainement pas, 
malgré les apparences, et, méme pas par la désarticulation. 

En fait on devrait tirer les enseignements suivants des conclusions 
du : 

Amputation pour les rares sarcomes siégeant sur les segments 
distaux des membres. 

Myectomies totales pour les petites tumeurs intramusculaires. 

En ce qui concerne les sarcomes proximaux, on en vient a se 
demander s’il ne serait pas préférable de renoncer 4 une amputation 
qui ne guérit pratiquement jamais pour se « limiter 4 une exérése aussi 
large que le permet l’anatomie et la vascularisation. » 

C’était d’ailleurs la conclusion de Huet, dans un article du Journal 
de Chirurgie de 1938. 

Il se déclarait partisan des interventions limitées et au besoin 
répétées, il avait méme tendance a n’accorder 4 ces tumeurs qu’une 
malignité surtout locale. 

Cette maniére de voir ne correspond cependant pas aux résultats 
des statistiques importantes et Huet ne parlait que des 4 malades 
qu’il avait eu A traiter. Personnellement, bien que connaissant la 
gravité effroyable de ces tumeurs, j’avoue étre plutét partisan de ce 
type d’intervention. 

J’ai eu a traiter, au cours de ces dix derniéres années trois sarcomes 
des coulées conjonctives, tous trois siégeant par une curieuse coinci- 
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dence au niveau du tiers supérieur de la cuisse, tous trois étaient de 
volumineuses tumeurs, 4 peu prés la taille d’un melon de belle venue. 

Le premier est resté guéri pendant trente-six mois : il est mort de 
gangrene gazeuse & la suite d’une fracture de jambe ouverte. 

Le second est resté guéri sept ans, puis a récidivé : je l’ai réopéré, ila 
vécu encore deux ans sans ennui, puis a fait une nouvelle récidive de 
petit volume. Je suis sans nouvelle depuis cette nouvelle tumeur 
opérée en province, il a du moins vécu neuf ans, sans gros ennui, 
ni délabrement inhumain, et la premiére intervention avait été faite 
4 la soixantaine. On pourrait peut étre d’ailleurs voir dans cet Age une 
raison a une évolution aussi lente. La troisitme malade est guérie 
depuis trois ans bientét : c’est la seule malade a avoir eu un traitement 
radiothérapique pré-opératoire. 

J’ai précisément voulu rechercher dans nos documents de 1’ Institut 
du Cancer la qualité des résultats obtenus par l’association radio- 
chirurgicale peu ou pas pratiquée avant 1937 et devenue systématique 
depuis cette date. Ce sont précisément ces chiffres que je voudrais 
vous présenter aujourd’hui, pour essayer de faire le point, et pour 
inciter ceux d’entre vous qui ont des documents a les apporter ici ou 
a les publier, car je n’ai pas l’impression, vous allez en juger, que le 
traitement des sarcomes des parties molles des membres ait fait de 
trés grands progrés depuis dix ans et soit tout a fait au point. 

Voici d’ailleurs ces résultats : nous verrons ensuite les traitements 
qui ont été mis en ceuvre. 

J’ai pu retrouver 28 observations utilisables, car beaucoup de nos 
consultants sont seulement venus demander un conseil pour d’énormes 
récidives au-dessus de toute thérapeutique. 

Les données statistiques générales ne font que confirmer les notions 
aujourd’hui classiques : 


L’Age moyen des malades a été de 46 ans : le plus 4gé ayant 75 ans, 
le plus jeune 15. 

Vingt-quatre siégeaient au membre inférieur, dont 17 Aa la cuisse ; 
5 au membre supérieur dont 3 au bras ou a l’épaule. 


Un traumatisme net n’a été invoqué ou retrouvé que deux fois dans 
les antécédents des malades. 


Du point de vue histologique, il s’agissait : 

seize fois de sarcome fibroblastique, 

trois fois de fibro-myxosarcome, 

deux fois de rhabdomyosarcome, 

une fois de myosarcome, 

deux fois de sarcome polymorphe, 
la variété histologique ne parait avoir eu aucune incidence sur le 
pronostic, pour autant qu’il est possible de le dire sur des séries aussi 
courtes. 


~ Huit malades ont été hospitalisés pour quelques jours : ils avaient 
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des récidives intraitables, toutes précoces, trois avaient en outre des 
métastases pulmonaires ou hépatiques. 

Quinze malades seulement ont été traités entiérement ou presque 
4 l'Institut, tous ont été opérés aprés avoir subi un traitement par les 
rayons X, certains ont eu en outre, lorsqu’il s’est agi d’une intervention 
limitée, un traitement complémentaire post-opératoire. 

Parmi ces 15 malades, 

cing sont apparemment guéris depuis trois ans ou plus, je dois cepen- 
dant dire que pour aucun le temps d’observation ne dépasse cing ans : 

un est suivi sans récidive depuis deux ans, 

huit sont décédés avant la troisitme année, 

un a été perdu de vue précocement, 

deux malades ont été traités, involontairement, par la chirurgie 
seule : un est perdu de vue, l’autre est notre seul mort post-opératoire 
par embolie vraisemblable, 

deux ont été traités par les rayons X, puis ont refusé l’intervention 
et ont naturellement disparu de notre contrdéle. 

Parmi les 5 malades indemnes de récidives depuis au moins 
trois ans : 

deux ont été amputés a la partie moyenne de la cuisse ou du bras 
pour des sarcomes de la jambe ou de l’avant-bras, 

un a subi une désarticulation de l’épaule pour un sarcome sus-arti- 
culaire, 

un, guéri trois ans, a fait une récidive au cours de la quatri¢me année, 
réopéré aprés rayons X, il est perdu de vue, 

le dernier présentait un sarcome fibroblastique de la jambe, il a subi 
un traitement strictement local associé 4 la radiothérapie locale et 
générale. 

A ne considérer que les résultats bruts, on aurait tendance a se 
féliciter d’une amélioration manifeste des résultats, comparativement 
a la statistique de MM. Moulonguet et Polosson, et, sans faire de 
pourcentage statistique, on ne peut pas ne pas opposer les chiffres de 
15 sur 119 d’une part, de 5 sur 15 malades traités par l’association 
radio-chirurgicale d’autre part. 

Mais on constate aussité6t que 3 des malades n’ont di leur survie 
qu’A une amputation haute ou 4 une désarticulation faite loin du foyer 
tumoral. Et l’on est également frappé par le fait qu’un seul malade 
est resté guéri Ala suite d’une intervention limitée, qu’un seul égale- 
ment a survécu a la suite d’une désarticulation pour une tumeur 
siégeant au niveau du segment proximal du membre. 

Voici maintenant, pour permettre des confrontations peut-étre 
utiles, le schéma de la thérapeutique par les rayons, tel qu’il a été 
défini a l'Institut du Cancer : 

On a généralement pratiqué la radiothérapie pré-opératoire suivant 
les directives suivantes : 
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La téléroentgenthérapie a été souvent associée a la radiothérapie 
locale, il est 4 noter que le seul survivant par intervention locale a 
bénéficié de ce traitement. 

La téléradiothérapie a comporté une dose totale de 180 4 200 r, avec 
une distance focale de 2,70 m 4 3 métres (filtre de 1 Cu et 2 Al); 10r 
par séance en trois séances hebdomadaires. Je n’insiste pas naturelle- 
ment ici sur la rigoureuse surveillance des malades. 

La radiothérapie locale a comporté : 

Pour les tumeurs superficielles 2 500 4 3 000 r et méme 4 000 r par 
secteur d’irradiation (150 4 200 r par séance, 4 une distance focale de 
0,50 m; filtre de 0,5 mm de cuivre, 2 millimétres d’aluminium, sous une 
tension de 200 kilovolts ; pour les tumeurs profondes, 2 500 a 4 000 r 
également, méme filtration, méme distance focale, sous 200 kilovolts, 

Quelques rares malades enfin ont été traités par radiothérapie 4 
ciel ouvert : il s’agit 14 d’une méthode a l’étude dont je ne ferai pas état. 
Il apparait évidemment difficile de conclure ; cependant, en toute 
impartialité, on doit reconnaitre que la radiothérapie n’a pas transformé 
le pronostic des sarcomes des membres. Elle parait, a elle seule inca- 
pable de guérir, je ne dis pas de stériliser temporairement une tumeur, 
nous en avons un exemple récent avec mon ami René Huguenin. 

Il semble cependant que l’association des rayons a la chirurgie 
apporte une amélioration discréte au pronostic de ces redoutables 
tumeurs. 


Et je crois qu’on peut rester, pour le moment, fidéle aux principes 
directeurs exposés plus haut, 4 savoir : 

amputation de cuisse ou de bras pour les tumeurs siégeant a la 
jambe ou a l’avant-bras : on est en droit d’escompter une survie sans 
récidive prolongée, et dépassant souvent 4 ou méme 5 ans; 

les interventions larges, limitées aux possibilités anatomiques et 
vasculaires me semblent devoir étre réservées aux tumeurs de la cuisse 
et du bras toutes les fois que la tumeur atteint ou dépasse la partie 
moyenne. L’opération doit étre faite aprés radiothérapie locale et 
générale, elle pourra étre suivie de radiothérapie post-opératoire, peut- 
étre a ciel ouvert pour les tumeurs hautes. 

Je dois ajouter que les suites opératoires m’ont toujours paru beau- 
coup moins simples chez les malades ayant subi de fortes doses de 
rayons X. 


(Travail de l'Institut du Cancer. Directeur: P* René HuGueEnin.) 


Orientation actuelle 
du traitement des épithéliomas du sinus maxillaire 


PAR 


Marcel DARGENT, Jean PAPILLON, et Jean GAILLARD 


Le traitement des tumeurs malignes du maxillaire supérieur, au 
Centre anticancéreux de Lyon, a subi des modifications difficiles a 
schématiser par des dates exactes, mais pourtant assez faciles 4 suivre. 

Le prestige de Gensoul a été, a juste titre, tel, que les principes 
énoncés dans la « lettre chirurgicale » du maitre lyonnais en 1823 et la 
résection méthodique du massif maxillaire exécutée depuis le 26 mai 1827 
ont dicté la conduite des chirurgiens pendant plus d’un siécle. Quoi 
de plus satisfaisant, théoriquement au moins, que cette intervention 
bien réglée, en vase clos, enlevant en bloc la tumeur développée dans 
la cavité du sinus ? 

Si dés 1866 et 1877, sous l’influence de Letievant, puis de Legouest, 
et plus tard de J. L. Faure, Sebileau, Moure, une offensive souvent 
violente a été menée contre cette opération radicale, pour une chirur- 
gie limitée 4 la demande des lésions, l’école lyonnaise demeurait fidéle 
a la tradition de Gensoul et la thése de Dechaume inspirée par 
MM. Tixier et Patel en 1927, a l’occasion du centenaire, était un des 
plus parfaits témoignages de cette inaltérable fidélité 4 la méthode de 
résection classique. 

Pourtant, les techniques d’Hautant et Monod, la thése de Verger 
nous incitaient 4 préconiser dans des cas bien précis, les résections 
limitées, en particulier pour les formes de Pinfrastructure : nous 
estimions dés 1927 que le sacrifice du plancher orbitaire était inutile 
en pareil cas. Plus rarement, nous proposions une résection a la 
demande pour des formes ethmoido-maxillaires. 

A vrai dire, dés 1922 nous n’admettions pas le traitement chirur- 
gical pur et nous avions adopté une tactique de routine a la suite de la 
communication de Regaud et de la thése de Verger. Nous complétions 
la résection totale ou partielle par applications de radium dans la 
cavité. Quelques accidents radionécrotiques sur les fragments osseux 
laissés en place aprés résection partielle nous faisaient, malgré tout, 
adopter de préférence la résection totale : M. Bérard la défend, dans 
ces conditions, dans la thése de Bouquet (1935) ; la cavité restante a 
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des parois plus solides, et sa forme est plus accessible 4 une irradiation 
homogéne. Malgré tout, les résultats esthétiques et fonctionnels 
n’étaient pas des plus satisfaisants. 

_Depuis 1942, nous avons modifié sensiblement notre conduite : 

1° L’un de nous, dés 1943, signalait la relative fréquence de l’envahis- 
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sement ganglionnaire sous-maxillaire ou cervical, tentait de faire le 
paralléle entre les formes topographiques sinusales et le siége des adé- 
nopathies et préconisait l’évidement ganglionnaire, dans quelques cas 
bien précis, aprés stérilisation apparente des lésions. 

2° Dés 1943, avec Ponthus, nous apportions les premiers résultats 
de la radiothérapie, grace 4 un document opératoire montrant la par- 
faite stérilisation des lésions. Nous avions déja, certes, l’expérience 
de cette thérapeutique, mais comme elle était réservée 4 des formes 
désespérées, nous ne lui accordions pas la place qu’elle mérite. 
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3° Enfin, dés 1945, nous apprenions grace 4 MM. Baclesse et Ennuyer 
a interpréter les radiographies en incidence de Hirtz et a dépister]’enva- 
hissement de la paroi postérieure du sinus. Les premiéres publications 
d’Herdner, de Bourges, nous ont incités a user largement de la tomogra- 
phie. Aussi c’est vers le perfectionnement du diagnostic d’étendue des 
lésions, vers l’amélioration du traitement radiothérapique précédant en 
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général la résection, vers la vulgarisation de la nécessité du traitement 
des gites ganglionnaires du cou, que nous faisons tendre nos efforts. 

Les résultats des différents traitements proposés ont été publiés 
dans une monographie en 1948. II est inutile de les exposer 4 nouveau. 
Ils sont généralement trés mauvais puisqu’il y a 20 p. 100 de survies 
de cing ans, globalement. Seules les formes de l’infrastructure permet- 
tent 29 p. 100 de survies. Aussi ce n’est pas une nouvelle série de résul- 
tats, mais la justification de ces perfectionnements et nos premiéres 
constatations que nous présentons ici. 


BuLL. pu CANCER. 1950. T. 37. 
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Trois points retiendront spécialement notre attention : 

1° la valeur de certaines méthodes d’investigation ; 

2° les limites actuelles des possibilités de la radiothérapie ; 
3° les indications de l’association radiochirurgicale. 


I. — VALEUR DE CERTAINES METHODES D’INVESTIGATION 


A) Il est inutile de redire la précarité de l’examen clinique. Si l’anes- 
thésie du nerf sous-orbitaire (trouvée 20 fois sur 200 cas, soit dans 
10 % des cas) a une certaine valeur de localisation pour les formes 
hautes ou antérieures, il n’y a pratiquement aucun signe net de l’en- 
vahissement postérieur, qui est A notre avis un des éléments les plus 
importants pour le pronostic. Le trismus est en général, un indice 
d’envahissement de la fosse zygomatique, par lésion du ptérygoidien 
externe et méme du temporal. 

Il est évidemment intéressant de retenir l’existence de signes inflam- 
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matoires au niveau de la joue, de tenir compte de l’abondance et de 
la fétidité de l’écoulement soit endonasal, soit endobuccal, car on ne 
saurait trop insister sur l’influence de la surinfection dans l’orientation 
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du traitement. Nous avons méme précédemment montré qu’il existe 
des adénopathies prétragiennes ou cervicales, toujours unilatérales, 
de nature purement inflammatoire. 

Il n’est pas superflu de répéter que l’examen clinique ne permet 
jamais d’avoir une idée exacte de l’étendue et du volume de la lésion 
et la pratique, parfois (mais pas toujours), excessive de la résection 
totale nous a montré que des formes 4 début apparemment gingival 
ou palatin, qu’on aurait méme hésité 4 intégrer dans les tumeurs du 
sinus étaient en réalité, des formes totales du massif maxillaire. 
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B) Sur l’examen radiographique, nous avons déja, a la suite de Baclesse 
et Ennuyer apporté des précisions concernant la lecture des clichés en 
incidence de Hirtz, qui, jusqu’A maintenant nous a permis des confron- 
tations toujours concluantes entre certaines piéces opératoires et les 

épreuves radiographi- 

de notre monographie 

de 1948 en font foi (fig. 1 
et 2). 


La tomographie. — 
Nous pratiquons main- 
tenant d’une maniére 
systématique la tomo- 
graphie des sinus maxil- 
laires de face et de profil; 
nous n’avons réalisé 
qu’exceptionnellement 
des coupes en position 
de Hirtz, qui en raison 
de leur interprétation 
difficile ne nous ont pas 
paru apporter d’éléments 
concluants. 

Sous la double inci- 
dence frontale et trans- 
verse, la tomographie 
permet l’étude de cer- 
tains détails topogra- 
phiques avec une préci- 
sion accrue : 

a) D’abord la face an- 
téro-externe du sinus de 
lecture malaisée sur le film standard en raison de l’opacité de la 
cavité et des superpositions — apparait ici mieux individualisée avec 
ses zones de destruction et ses lacunes plus ou moins étendues. 

b) Le malaire et le plancher de l’orbite vus partiellement en enfilade 
sur le cliché frontal sont étudiés plan par plan d’une maniére métho- 
dique. L’interprétation des coupes permet de mieux préciser l’extension 
supérieure de la tumeur et méme de découvrir des lésions malignes 
insoup¢connées sur la simple radiographie de face (fig. 3 et 4). 

c) L’expertise de la paroi postérieure du sinus est possible sur les 
coupes frontales et sur les coupes transverses. De face, le cété sain 
apparait sous la forme d’un anneau osseux de contours minces. En cas 
de destruction de cette paroi, tout relief osseux disparait. De méme, 
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en profil, la cloison postérieure verticale et le massif ptérygoidien 
peuvent étre vérifiés d’une facgon précise (fig. 5). D’une maniére géné- 
rale, les renseignements fournis par la tomographie sur ce point, ont 
été conformes aux données de la radiographie en Hirtz, et a celles 
fournies par l’examen de la piéce (fig. 6). 

d) Enfin, l’étude de la cavité du sinus est susceptible de montrer 
les contours de la néoformation et de préciser a la fois, les limites de 
l’envahissement (fig. 7 et 8). 

C) La biopsie, si elle ne souffre aucune difficulté pour les formes 
extériorisées dans la bouche ou dans le nez, peut nécessiter des ma- 
nceuvres opératoires d’exploration ; 
plut6t qu’a la ponction-biopsie 
transméatique, c’est 4 la trépana- 
tion élargie de la fosse canine, type 
Caldwell-Luc que nous avons re- 
cours, complétée par une contre- 
ouverture nasale. Ce dernier geste 
est indispensable si l’on veut main- 
tenir le drainage pendant la radio- 
thérapie, puisque l’incision de la 
muqueuse gingivale faite pour la 
biopsie n’est jamais suffisante pour 
assurer un drainage 
permanent. La ré- 
section de tout le 
fond de la cuvette 
sinusale par voie pa- 
latine, conseillée par 
Windeyer est évi- 
demment trés satis- 
faisante ; nous n’en 
n’avons pas l’expé- 
rience. Il est inutile 
de redire que ces 
geste chirurgicaux a 
minima, qui n’ont 
pour but essentiel 
que d’éviter l’irra- 
diation ou l’exérése 
large d’une tumeur 
bénigne ou d’une lésion kystique, doivent immédiatement précédér la 
radiothérapie, sil’on veut qu’ils ne stimulent pas l’évolution dela tumeur. 

Il est évident que tous ces efforts dans la précision du diagnostic 
topographique et histologique ont pour but de préparer le mieux 
possible le traitement radiothérapique. 
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II. — LEs LIMITES ACTUELLES DE LA RADIOTHERAPIE 


L’application d’une dose a visée cytolytique sur l’ensemble de la 
cavité du sinus pose au moins trois problémes : 
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1° Un probléme majeur, technique : balistique et chronologique. 
2° Un probleme important : clinique. 
3° Un probléme accessoire : histologique. 


1. Le probléme technique. — L’irradiation du sinus maxillaire est 
techniquement difficile pour plusieurs raisons. En dehors des conditions 
de sensibilité de la peau du visage, c’est surtout l’exiguité et le petit 
nombre de portes d’entrée utilisables qui rendent malaisée l’application 
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d’une dose de rayons X relativement homogéne sur toute la pyramide 
du sinus. L’emploi des 3 champs classiques, 2 homolatéraux 4 90° et 
un controlatéral permet d’obtenir facilement une dose cytolytique sur 


Vinfrastructure, la région antérieure et 
centrale de l’antre. Les tumeurs répon- 
dant a cette localisation, bénéficieront 
au maximum de la roentgenthérapie, 
d’autant plus qu’il est possible d’ajouter 
une quatriéme porte intrabuccale. Del 
Regato a défini la chronologie optima 
pour cette irradiation. 

Alors que les courbes isodoses font 
apparaitre un rendement de 165 p. 100 
au centre de la cavité, letaux ne dépasse 
guére 110 p. 100 sur la paroi postérieure ; 
c’est A ce niveau que le risque de non 
stérilisation demeure le 
plus net et les indica- 
tions de la roentgen- 
thérapie seule, plus dis- 
cutables. L’adjonction 
d’un quatriéme (ou cin- 
quiéme (1)) champ pos- 
téro-lat éral a la maniére 
de Windeyer apporte, 
peut-étre une amélio- 
ration. 

Un deuxiéme écueil 
de Virradiation réside 
dans la région ethmoi- 
do-orbitaire ; si le voi- 
sinage de l’ceil n’est 
pas génant dans les for- 
mes centrales ou infé- 
rieures, par contre lors- 
que la paroi orbitaire 
est rompue et que la 
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tumeur évolue vers le haut, il est difficile d’irradier 4 doses cytoly- 
tiques en assurant une protection intégrale de l’ceil, méme avec un 
viseur lumineux. Cette protection est possible pour le champ antérieur 
mais ne l’est guére pour les champs latéraux. De méme pour les tumeurs 
ethmoido-sinusiennes, le traitement comporte une nouvelle difficulté du 
fait de l’impossibilité pratique de l’usage de feux croisés efficaces. 


(1) Si on pratique Virradiation intrabuccale. 
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2. Le probléme clinique. — La fréquence d’un empyéme du sinus, 
association possible de l’infection diffuse des parties molles, en parti- 
culier du tissu cellulaire de la joue ou plus accessoirement de la graisse 
orbitaire, de la fosse zygomatique ou de la région ptérygo-maxillaire 
sont responsables de phénoménes septiques en cours d’irradiation, 

malgré l’usage d’antibiotiques 

fortes doses. Certes, on dispose, soit 

du drainage endonasal, soit méme 

de la résection du plancher du sinus 

pour enrayer les accidents dus a 

l’empyéme, mais on est parfois mal 

armé contre les accidents infectieux 

diffus des parties molles. Sur 17 cas 

inédits, depuis 1948, nous avons 

observé au moins trois fois une ré- 

trocession de phénoménes pseudo- 

phlegmoneux de la joue. Un de nos 

derniers patients, atteint d’une tu- 

meur de la face antérieure et de la 

suprastructure et dont la 

sémiologie de début avait 

consisté en une diplopie, a 

assisté, dés la troisiéme séan- 

ce @irradiation de sa joue 

qui était rouge, chaude, in- 

flammatoire, A une _ telle 

amélioration que la vision 

était redevenue normale. A 

l’inverse, nous avons observé 

au moins deux fois une exa- 

cerbation brutale, dés_ les 

premiéres séances, des acci- 

dents infectieux, et la radio- 

thérapie a di étre arrétée. 

Enfin, nous connaissons un 

certain nombre de cas inter- 

médiaires entre les formes 

Fic. 9. améliorées et les formes 

aggravées dés le début du 

traitement, ot la non-stérilisation sur les piéces opératoires semble 

imputable 4 la surinfection initiale qui modifie sans aucun doute les 
conditions de la radio-sensibilité. 


3. Le probléme histologique. — Dans ce travail, a la différence de 
M. Baclesse, nous avons éliminé les sarcomes ; nous avons une observa- 
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tion de cylindrome : elle est assez instructive. L’histologie d’une petite 
tumeur palatine rattachée 4 l’infrastructure avait révélé un cylin- 
‘drome ; un mois aprés avoir regu 9 600 r, en 4 champs, la résection 
montrait une piéce non stérilisée de tumeur totale du sinus. L’histologie 
révélait alors qu’il s’agissait d’un épithélioma glandulaire anaplasique, 
avec persistance d’un remaniement cylindromateux du stroma. Dans 
notre monographie de 1948, 
nous avions insisté sur 1’évolu- 
tion franchement épithélioma- 
teuse et trés maligne d’une petite 
tumeur postéro-inférieure de 
Vinfrastructure dont les pre- 
miéres biopsies avaient révélé 
un adamantinome. 

Ces observations.nous incitent 
donc 4 admettre qu’il n’y a pas 
une posologie spéciale de la ra- 
diothérapie en fonction de l’his- 
tologie et que le cylindrome ou 
méme l’adamantinome 
n’imposent pas une tac- 
tique spéciale. 


III. — LEs INDICATIONS 
DE L’ASSOCIATION RA- 
DIO-CHIRURGICALE 


Nous pouvons faire 
état de 22 observations 
dont : 

— 10 ont été soumises 
ala résection aprés radio- 
thérapie (3 avant 1948, 
7 aprés). 

— 12 ont été traitées 
par radiothérapie seule 
(5 avant 1948, 7 aprés). 

a) Sur 10 piéces opératoires, nous découvrons : 

— 2 stérilisations complétes (au bout de 2 mois, 2 mois ¥%) : 


Résection totale pour une forme antérieure. 
Résection partielle pour une forme de l’infrastructure. 


— 8 non-stérilisations, dans les mémes délais aprés Virradiation > 


L’intervention a montré non seulement la non-stérilisation de la face anté- 
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rieure mais encore des lésions de la face postérieure ou des effractions de la tumeur 
dans la fosse zygomatique ou la fosse ptérygo-maxillaire. 


Ces patients avaient recu 2 800 4 4 800 r/tumeur (partie centrale 
du sinus). 

Parmi les 3 cas observés plus de cing ans, il y a 2 guérisons dont 
Vune aprés résection d’une piéce non stérilisée, ol: la radiothérapie 
(2 000 r) avait été notoirement insuffisante. 

b) Sur les 12 cas traités par radiothérapie seule nous relevons : 

— sur les 5 cas observés avant 1948: 

Un succés de cing ans pour une forme antérieure, traitée par télécuriethérapie, 

1 échec a la quatriéme année, 


2 échecs a la troisiéme année, 
1 cas perdu de vue. 


Il faut signaler que les trois échecs sont consécutifs 4 des irradiations 
faites de maniére trés atypique (2 500 r/tumeur dans 2 cas, radium- 
thérapie mal précisée dans |’autre). 

— sur les 7 observations depuis 1948: 

Il y a 2 guérisons de 18 mois, 


2 guérisons locales apparentes, suivies d’évolution ganglionnaire cervicale grave, 
1 guérison locale suivie de mort au bout d’un an de tuberculose pulmonaire, 
1 seul échec certain, accompagné d’adénopathies, 

1 cas perdu de vue. 


Les 5 guérisons locales récentes concernaient une forme de l’infra- 
structure pure et 4 formes associées (infrastructure et face antéro- 
externe). 

c) En dehors de ces 22 observations, dont 14 récentes, nous avons 
3 observations également récentes oti la radiothérapie a suivi la résec- 
tion sous forme de radiumthérapie dans la cavité. Dans un cas, la 
mort est survenue au bout de deux ans d’une évolution ganglionnaire 
cervicale. Les 2 autres sont guéris, l’un au bout de six mois, l’autre au 
bout d’un an et demi. 

Ces 3 cas, hormis une forme de l’infrastructure « en iceberg », trés 
limitée malgré son volume endobuccal et endosinusal (fig. 9), n’ont pu 
bénéficier de la radiothérapie pré-opératoire en raison de 1]’état infec- 
tieux trop sévére des parties molles et de la cavité sinusale. Dans l’un, 
il existait déjA des adénopathies cervicales, encore mobiles, qui ont 
justifié un évidement. 


* 
* 


* 


L’étude des résultats d’ensemble publiée en 1948 et les commentaires 
‘sur nos observations plus récentes nous permettent de définir quelques 
directives thérapeutiques. 

La radiothérapie seule représente le moyen le plus confortable 
d’assurer la guérison, mais les servitudes techniques et biologiques 
auxquelles elle se heurte limitent ses indications. 
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La chirurgie large, la résection classique n’est le plus souvent satis- 
faisante que d’un point de vue théorique parce qu’elle est ou bien exces- 
sive pour une forme limitée, ou bien insuffisante a elle seule pour une 
forme qui a rompu la paroi antérieure, la paroi supérieure ou la paroi 
postérieure, ce qui représente plus de la moitié des cas vus dans un 
Centre. Elle peut étre justifiée comme opération d’exérése de lésions 
trés infectées, contre-indiquant la physiothérapie, ou comme temps 
complémentaire ou préliminaire d’un traitement roentgenthérapique. 
Elle peut étre sans doute mise en paralléle avec 1|’électrocoagulation 
préconisée par Ohngren et dont nous n’avons pas l’expérience. Elle a 
surtout des résultats esthétiques et fonctionnels exceptionnellement 
satisfaisants, malgré les efforts des prothésistes. 

La chirurgie limitée, surtout sous forme de résection de l’infrastruc- 
ture ou du massif ethmoido-maxillaire, associée ou non a la radiothé- 
rapie peut étre trés satisfaisante dans des formes limitées. Elle donne 
de bons résultats fonctionnels. 

Aussi, il nous semble que les indications sont variées si l’on tient 
compte de toutes les possibilités thérapeutiques. 

1° Il y a des cas faciles: formes de l’infrastructure pure, formes 
ethmoido-mazillaires définies par l’examen clinique et la tomographie. 

Si le traitement radiothérapique seul donne de beaux succés dans 
des formes basses, développées dans le fond de la cuvette sinusale et 
encore limitées, il nous semble préférable, dés que la tumeur est déja 
volumineuse et qu’il existe un empyéme du sinus difficile 4 drainer de 
pratiquer d’emblée la résection de l’infrastructure et de compléter 
par radiumthérapie. Le probléme est exactement le méme pour les 
formes ethmoido-maxillaires, 

La radiothérapie est le traitement de choix si l’on peut dire d’avance 
qu’il s’agit d’une forme limitée. Si l’on ne peut le dire, c’est-a-dire si 
lon est obligé de faire un geste explorateur un peu large, mieux vaut 
faire la chirurgie 4 la demande et compléter par curiethérapie. 

2° Si la tomographie tient les promesses qu’elle semble apporter, il 
est fort probable qu’on peut espérer obtenir de nombreuses guérisons 
par la radiothérapie seule, surtout pour les formes antérieures et antéro- 
externes, si nous pouvons parvenir a définir leurs limites. Il sera tou- 
jours difficile d’assurer la stérilisation des formes envahissant la paroi 
postérieure, méme en perfectionnant la balistique, des formes de la 
suprastructure, en raison des soucis de protection oculaire et surtout 
de ces formes que nous qualifions de « totales » et dont les limites géo- 
métriques sont pratiquement impossibles 4 définir en vue d’une irra- 
diation homogéne. Aurait-on puméme concevoir une irradiation techni- 
quement satisfaisante, eu égard au volume tumoral défini par le radio- 
diagnostic ab initio, que les problémes liés 4 l’infection, faisant craindre 
des complications septiques ou des phénoménes de radio-résistance, 
restreindraient les possibilités de la radiothérapie. 
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Nous estimons donc que la reentgenthérapie, suivant:'la technique 
classique doit étre proposée d’emblée, a la seule condition que le 
sinus soit drainé spontanément ou opératoirement s’il existe des signes 
manifestes d’empyéme. Si les moyens de radio-diagnostic ont été 
suffisamment fidéles, on peut espérer que certaines formes antéro- 
externes ou de l’infrastructure (pures ou associées) seront effectivement 
stérilisées. Il y a lieu d’étre beaucoup plus réservé s’il existait des 
évolutions orbitaires, ptérygo-maxillaires, ou zygomatiques. D’ores et 
déja, ces formes ont un pronostic trés sévére et les chances de guérison 
sont trés limitées méme en complétant par la chirurgie. C’est un fait 
d’expérience. On peut se contenter du résultat relatif apporté par les 
Rayons X, mais la persistance de bourgeonnements sphacéliques, dans 
la cavité sinusienne ou dans une ulcération gingivo-palatine peut 
engager 4 pratiquer la résection, complétée presque toujours dans ces 
cas-la, d’un_ nettoyage électro-chirurgical de la fente pértygo-maxil- 
laire ou de la partie basse de la région temporo-zygomatique, ou méme 
d’une exentération de l’orbite. Les suites opératoires de ces exéréses 
a la demande, faites actuellement sous-anesthésie par intubation avec 
tamponnement pharyngé, sont généralement bonnes; dés que la 
cavité est détergée, nous complétons par une application de radium en 
appareil moulé, orientée selon les constatations opératoires concernant 
les prolongements tumoraux. 

3° Mais il est des cas intermédiaires assez nombreux, ou nous n’osons 
pas étre affirmatifs, 4 la fois sur l’étendue et la topographie de la 
lésion et sur la certitude de stérilisation. 

Faut-il pratiquer systématiquement la résection totale classique, 
comme méthode de routine ? Si ce principe d’association radio-chirur- 
gicale est valable pour certains organes, on a le droit d’hésiter quand il 
s’agit d’un maxillaire supérieur. Aussi estimons-nous qu’il est bon de 
pratiquer aprés la radiothérapie une intervention exploratrice ; aprés 
incision des parties molles, trés largement comme pour larésection clas- 
sique, on fait une large trépanation de la face antéro-externe, une 
exploration de visu et 4 la curette s’il n’apparait pas déja évident, 
aprés avoir récliné les lambeaux, qu’il existe un prolongement tumoral 
soulevant la graisse orbitaire ou s’insinuant sous le masséter. A ce 
moment on se décide, soit 4 abstention si tout apparait stérilisé, a 
la résection partielle s’il persiste un bourgeon dans la seule infra- 
structure par exemple, 4 la résection totale classique dans les cas plus 
largement envahis. 

Ce complément chirurgical doit étre entrepris dés que les réactions 
cutanées sont terminées, dans le cours du deuxiéme mois. 


d 
3 
\ 


TRAITEMENT DES EPITHELIOMAS DU SINUS MAXILLAIRE 45 


Un dernier point sur lequel nous avons déja attiré l’attention a 
deux reprises depuis 1943, est le probleme ganglionnaire. Dans notre 
monographie de 1948, nous estimions les adénopathies malignes a 
36 p. 100 dans 207 cas étudiés, 21 p. 100 sont contemporaines, décou- 
vertes cliniquement ou histologiquement, 15 p. 100 sont secondaires, 
apres guérison locale apparente, coexistant ou non avec une récidive. 

Dans nos 17 cas récents, nous connaissons 4 évolutions ganglion- 
naires malignes, dont 3 dans les 12 cas traités par radiothérapie seuie 
et apparemment guéris localement et une aprés résection suivie de 
radiumthérapie pour une forme infectée. 

Deux évidements ganglionnaires de principe ont été faits pour des 
formes de l’infrastructure : aucun d’eux n’a révélé d’envahissement 
histologique. Ces deux exemples n’ont aucune valeur démonstrative 
puisque dans notre travail de 1948, nous signalions 24 envahissements 
ganglionnaires sur 69 localisations de ce type ou du type associé a la 
face antérieure, cette derniére localisation étant également trés adéno- 
géne. 

Nous considérons encore que ce sont 14 les deux indications du traite- 
ment systématique des aires ganglionnaires cervicales, soit par le 
curage de principe, soit par la téléradiumthérapie selon les préférence 

Les autres localisations postérieures, supérieures ou supéro-int ernes 
sont peu adénogénes ou alors atteignent d’emblée les relais rétro- 
pharyngiens et entrainent des adénopathies bilatérales pour lesquelles 


le curage de principe semble vain, la téléradiumthérapie seule pouvant 
étre justifiée. 


(Travail du Centre Anticancéreux de Lyon. Directeur: P™ SANTY.) 


B 


Résultats provisoires obtenus avec la méthode 
de coloration de Roskin pour l'étude 
des préparations histologiques 


PAR 


N. WATERMAN 


C’est une des conséquences de |’évolution de la cancérologie, qu’il 
n’est plus justifié de se laisser guider par la malignité ou la non mali- 
gnité d’un fragment de tissu jugé seulement par son image structurale.. 
On peut douter que cette maniére classique d’examen fournisse des 
critéres absolus ou suffisants pour fonder sur cette seule base la notion 
clinique: cancer ou non cancer. Ce n’est pas a moi de discuter ici ce 
dilemne, d’autant moins que cette question aussi importante qu’angois- 
sante a été discutée récemment par des auteurs trés compétents, 
Mais il n’est pas douteux, qu’il est permis de vérifier les résultats par 
d’autres procédés de recherche. Reste un deuxiéme probléme, celui 
de savoir s’il est possible de se prononcer sur le degré de plus ou moins. 
grande malignité de la néoformation, a l’aide des données patholo- 
giques, anatomiques et microscopiques. Il est bien connu qu’il existe 
plusieurs critéres pour une « gradation microscopique » (« grading » des 
anglo-saxons) ; critéres qui ne sont du reste pas du tout acceptés 
généralement. 

On se demande s’il ne serait pas plus logique de trouver un élément 
de « grading » dans les comportements biologiques des tissus 4 examiner. 
il est évident qu’en pensant ainsi l’attention est dirigée immédiate- 
ment vers l’intégrité normale des divers systémes enzymatiques. 

Il est certain que plusieurs de ces systémes sont altérés dans le 
tissu malin; on ne sait pas encore comment cette perturbation se 
déroule ; est-ce un affaiblissement continu, ou bien une déviation 
soudaine au moment de la cancérisation ? Quoi qu’il en soit, les dévia- 
tions sont présentes, et nous pouvons tacher de découvrir leur exis- 
tence. D’habitude, les systemes fermentatifs d’oxydation et de cata- 
lase, systemes trés élémentaires, sont altérés. Par exemple, j’ai pu 
conclure a l’existence d’une transformation maligne au niveau du foie 
de rats soumis a un régime de dimethylazobenzéne, par la détermi- 
nation de la teneur en catalase. Toutefois, en faisant une analyse 
enzymatique ordinaire, on fait usage d’un eztrait composé d’une 
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multitude de cellules qui naturellement ne sont pas identiques. I] serait 
beaucoup mieux, de faire cette analyse au moyen des tissus encore 
intacts, dans leurs cellules et méme leurs différentes parties cellulaires. 

En 1947 G. Roskin, l’histologiste russe (1) (Moscou) proposa une 
telle méthode ; en voici la technique : 


Coupes faites au microtome a congélation (méthode Schulz-Braun) non fixées (2), 
couvertes pendant trois minutes d’une solution de leucométhyléne, préparée de la 
maniére suivante : 800 milligrammes de thiosulfate de soude (Na,S,03 5H.O) sont 
chauffées doucement avec 10 centimétres cubes d’une solution 0,1 p. 100 de bleu 
de méthyléne trés pure en eau bidistillée, aprés addition de 3 gouttes d’acide hydro- 
chlorique (poids spécifique 1,17 dilué : 3 avec eau distillée). Le liquide résultant 
blanc mais trouble est filtré par filtre de papier double. Aprés la période d’action 
du leucométhyléne, l’objet est rincé prudemment avec de l’eau distillée dont l’oxy- 
gene a été éloigné par ébullition. L’objet est ensuite coloré pendant deux minutes, 
avec fuchsine acide 1 p. 100. Le colorant est éloigné, l’objet est rincé, séché prudem- 
ment et couvert d’huile de paraffine pure et de couvre-objet. 


Les noyaux des cellules normales ou non-carcinomateuses sont bleus, 
c’est-a-dire, les éléments cellulaires ont oxydé le leucomethyléne ; 
les noyaux des cellules carcinomateuses sont colorés en rouge, parce 
que la fuchsine a surcoloré les cellules restées incolores. La réaction 
bleu-rouge est trés facilement visible méme macroscopiquement ; 
naturellement les détails doivent étre étudiés au microscope. 

Quelques détails sont essentiels : la verrerie doit étre exempte méme 
de traces d’alcool ou de formaline ; l’exécution doit étre faite en dehors 
de l’atmosphére ordinaire de laboratoire et dans une chambre obscurcie. 
En effet, des traces minimes d’alcool sur un couvre-objet peuvent 
fausser le résultat en provoquant des taches bleues ; trés souvent on 
voit aussi que les bords, 4 cété du couvre-objet sont colorés en bleu. 
Naturellement la préparation est sans durée; en vingt-quatre heures 
tout devient bleu. 

Nous avons essayé de nous former une idée de la valeur pratique 
de cette technique relativement simple pour le diagnostic et le pro- 
nostic de la maniére suivante : 

Les préparations qui nous sont données par le pathologiste et 
effectuées rigoureusement selon les prescriptions sont regardées indé- 
pendamment par mon assistant et moi-méme, nos expériences sont 
échangées et une conclusion définitive est alors faite. Notre résultat est 
ensuite confronté avec le verdict du pathologiste, 4 savoirle Dt R. Kor- 
teweg, que je tiens 4 remercier ici pour ses données et pour le contréle 
du tableau présenté par nous. 

Il va sans dire, qu’au cours de l’étude qui fut poursuivie plus de 


(1) Rosx1n (G.). — Stain Technology, 1947, vol. 22, n° 3. 
(2) RoskIn affirme que la méthode est également applicable aux frottis ; sur ce 
point, nous n’avons pas d’expérience. 
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deux années, nous acquérions plus de compréhension de la méthode, 
surtout de ses défauts. Les points suivants sont a noter : 

a) Le tissu conjonctif du stroma se colore toujours en rouge, comme 
la fibrine et le sang. 

b) On doit essayer, en étudiant l’image microscopique, de s’abstraire 
absolument de l’image microscopique structurale. Sinon, on fait encore 
de l’anatomie pathologique. Naturellement il est bien permis de loca- 
liser les cellules, en les reconnaissant, par exemple, comme faisant 
partie d’une glande. Cette maniére de regarder n’est pas trés facile, 
il faut apprendre l’ingénuité. Au contraire, les détails des cellules 
comme les nucléoles, peuvent étre étudiés 4 fond quant 4 leur coloration. 

c) Aucun chercheur pensant en biologiste, ne s’étonnera que dans une 
minorité des cas seulement, on puisse parler d’une coupe colorée abso- 
lument ou bien rouge ou bien bleu. 

Dans la plupart des cas il s’agit d’une prépondérance manifeste de 
lune ou l’autre couleur des noyaux ; ou bien toutes les cellules ne sont 
pas des cellules cancéreuses, ou bien toutes les cellules cancéreuses 
n’ont pas déja perdu totalement leurs systemes enzymatiques. Les 
cellules conjonctives du stroma se colorent en bleu = normal, sans 
exception. Quelques rares fois l’on observe une couleur intermédiaire, 
une espéce de pourpre; nous regardons cela comme une réaction 
anormale. 

d) Dans cette évaluation provisoire nous présentons seulement nos 
expériences effectuées avec des coupes mammaires, d’abord parce que 
nous avons une plus grande expérience avec celles-ci, en second lieu 
parce que le pathologiste posséde une trés grande connaissance empi- 
rique de cette localisation maligne et enfin parce que ces piéces peuvent 
étre examinées trés vite, presque immédiatement, « durante opera- 
tione » par conséquent en condition absolument fraiche. I] est permis 
d’ailleurs de garder les coupes pendant quelques heures dans une 
glaciére obscure. 

Le tableau suivant donne les résultats, qui sont communiqués un 
a un et non globalement, sinon les erreurs possibles dans les deux direc- 


tions pourraient se neutraliser, et l’on arriverait A une conclusion 
inexacte. 


Remarques concernant l’examen anatomo-pathologique : 


La note : « Avec ou sans métastases » est faite seulement, quand 
on a cherché exprés cette complication. 

Le terme « adénocarcinome » est employé seulement, quand cette 
structure est évidente. 


1. L 16225 MI 
2. L 18298 
3. LL 18265 
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Adénocarcinome avec métastases 
Carcinome 
Tissu mammaire normal. .. . 
Carcinome avec métastases 
Fibroadénomatose minimale 
Tissu mammaire normal 
Adénocarcinome avec métastases 
Etat de papillomatose énorme, considéré careinome ; 
autre pathologiste : non-cancer ! 
Carcinome simple ; pas de métastases 
Adénocarcinome avec métastases. 
Adénocarcinome avec métastases. 
Adénocarcinome sans métastases 
Carcinome 


_Adénocarcinome ; pas de métastases: 


Pas de tumeur, seulement fibroadénomatose dou- 


teuse ; dans une autre partie du sein il y a un car- — 


Adénocarcinome, sans métastases. 
Adénocarcinome, avec métastases ; papillomatose- 
trés marquée. 


Adénocarcinome avec métastases. 

Tissu mammaire normal. 

Papillome. Cave! Doute est possible. 

Adénocarcinome ; sans métastases iv 

Foyer de nécrose graisseuse avec fibroadénomatose 
cystique simple. : 

Fibroadénome 

Adénocarcinome sans métastases 

Fibroadénomatose cystique simple modérée . 

Tissu mammaire normal. 

Carcinome simple avec métastases . 

Foyers de nécrose graisseuse. 

Fibroadénome 

Fibroadénome 

Carcinome accompagné de trés forte papillomatose ; 
croissance tumorale intraductaire . . 

Fibroadénome avec légére prolifération épithéliale .. 

Fibroadénomatose papillomateuse 

Carcinome sans métastases 

Adénocarcinome 

Carcinome avec métastases 

Fibroadénome 

Carcinome avec métastases 

Tissus mammaire normal 

Fibroadénomatose a degré extréme 

Adénocarcinome avec métastases’ 

Carcinome 

Tissu mammaire normal. 

Carcinome 


Carcinome avec métastases 

Fibroadénome 

Inflammation ; nécrose graisseuse ; autrefois carci- 
nome de l’utérus 

Carcinome sans métastases; fibroadénomatose 

Carcinome avec métastases 

Carcinome avec métastases 

Fibroadénomatose légére 

Carcinome avec métastases ; fibroadénomatose. . 

Carcinome avec métastases 


Butt. pu Cancer. 1950. T. 37. 


| 


- 


4. 18412 
+5. 18092 
1€ 6. 18473 
7. 18481 
8. 18498 
re 9. 18516 
re 10. 18546 
12. 17970 
it 13. 18622 
e 14. 18650 
‘ 15. 18703 
eS 16. 18733 
1. 17. 16167 MV 
18. 18761 
19. 18762 Ma 
)- 
21. 18812 
le 18831 
it bleu [| 
2S 23. 18934 
24. 18964 
25. 19014 
s 26. 19026 
e, 27. 19077 
2s. 19145 
29. 19146 
8 30. 19156 
31. 19186 
le 32. 19197 
u 33. 19212 
34. 19217 
4 35. 19185 MI 
it 36. 17203 
37. 
is 38. 19301 
e 39. 19311 
40. 19318 
41. 19319 
n 42. 19326 
43. 19386 
a 44. 19418 
n 45. 19431 
46. 19450 
48. 19521 
49. 19251 
52. 19613 
(ou 53) 
54. 19627 
d 55. 19645 ses 
56. 17268 MII 
e 57. 19671 
59. 18623 
60. 19740 
61. 19799 
62. 19818 
63. 19825 


N. WATERMAN 


RoskIn 
Fibroadénomatose simple en degré modéré. . . . 
Carcinome 

Fibroadénomatose légére 

Adénocarcinome avec métastases. . 
Adénocarcinome avec métastases 
Adénocarcinome avec métastases ou bien infiltration 

directe dans la paroi thoracique 

Carcinome simple sans métastases 
Adénocarcinome sans métastases 

Carcinome avec métastases 

Adénocarcinome avec métastases. 

Carcinome 

Fibroadénomatose avec prolifération épithéliale 

dans le duct lactifére ; Cave ! 

Tissu mammaire normal 

Adénocarcinome avec métastases. 

Carcinome 

Carcinome sans métastases ; a été irradié 

Tissu mammaire normal 


Résultats : sur 73 cas examinés, il y eut 61 (60) fois accord, 12 (13) 
fois discordance entre le verdict du pathologiste et la réaction de 
Roskin. 

Ces 12 (13) discordances ont été causées 7 fois par le fait, qu’un 
tissu jugé malin disposait encore d’une quantité d’enzymes oxydatives 
suffisante, pour donner la réaction «bleue ». Trois fois existait en dehors 
du carcinome un état de fibroadénomatose ou de papillomatose impor- 


tant. D’ailleurs, il est déja connu que la dégénérescence carcinomateuse 
n’est pas toujours accompagnée nécessairement d’une perte totale de 
tous les enzymes oxydants. Au contraire, il est étonnant que dans 
plusieurs cas ou selon l’opinion du pathologiste, le carcinome était 
accompagné d’état papillomateux, sans métastases, la réaction de 
Roskin était déja tout 4 fait positive, tandis que dans plusieurs cas ot 
existaient des métastases, le tissu réagissait encore partiellement ou 
totalement comme normal (5 sur 24). Il n’y eut pas non plus de diffé- 
rence entre les cancers simples et les adénocarcinomes a4 cet égard. 
Evidemment, le résultat ne va pas de pair avec les critéres morpholo- 
giques ; ce sont d’autres facteurs qui régissent ici. D’ailleurs il pourrait 
étre possible que la formation de métastases dépende de la durée de la 
tumeur (en dehors de sa « malignité »), et par la cela n’indiquerait 
nullement un degré de malignité primitive élevée. 

Il sera d’un grand intérét d’étudier le cours clinique de ces cas 
« discordants » surtout si cette étude démontrait ici des résultats 
cliniques plus favorables, on pourrait attribuer quelque valeur 4 la 
technique présentée. 

Six fois un tissu non cancéreux, d’aprés les critéres anatomo- 
pathologiques, a montré un affaiblissement notable des fonctions oxy- 
dantes. Quand nous faisons abstraction d’erreurs techniques toujours 
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possibles, quelques affections mammaires bénignes posséderaient ainsi 
parfois quelques caractéres fermentatifs de malignité. C’est une 
question trés discutée, dans laquelle je n’entrerai pas. Je voudrais 
remarquer seulement qu’avec les méthodes sérologiques aussi, le pour- 
centage de cas positifs est plus élevé dans les affections bénignes 
mammaires que dans les cas normaux. Dans nos 16 cas de fibro- 
adénomatose cystique ou non, nous trouvons 5 cas 4 réaction anormale. 
Je ne veux pas entrer dans cette discussion, parce que les cas positifs 
selon Roskin n’ont pas tous été examinés avec les méthodes sérolo- 
giques. 

Enfin, il y eut quelques cas ou le pathologiste ne trouvait aucune 
anomalie (9 fois !) ; une (2) fois il y eut une réaction incorrecte, par 
suite d’une erreur technique. 

Nos conclusions sont les suivantes : 

1° Les discordances entre l’anatomo-pathologie et les résultats de 
la technique de Roskin sont trop fréquentes, pour attribuer A cette 
technique une place diagnostique. 

2° Cependant ce sont précisément ces discordances qui nous incitent 
a découvrir la cause de ces différences et 4 essayer d’obtenir une idée 
plus claire des types biologiques différents qui se cachent sous la déno- 
mination d’ensemble de « cancer du sein ». 

3° Sans doute on connait d’autres réactions enzymatiques appli- 
cables aux coupes a la congélation (p. ex. les phosphatases) ; mais 


aprés quelque pratique, la technique de Roskin est tellement simple, 
qu’elle peut étre effectuée sans aucun inconvénient parallélement A 
Yexamen anatomo-pathologique, provisoirement « sans conséquences ». 
Si les expériences ultérieures, surtout d’ordre clinique, nous y enga- 


geaient, nous comptons publier notre attitude définitive envers cette 
technique. 


(Laboratoire de l’ Antoni van Leeuwenhoekhuis, Amsterdam. 
Département de Biochimie. Chef: D™ N. WATERMAN.) 
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Hépatomes et cholangiomes 
provoqués chez le rat par administration 
sous-cutanée d’acide tannique 
(Rapport préliminaire) 


PAR 


B. KORPASSY 


Nous avons déja (1) rendu compte du fait que nous avions réussi a pro- 
voquer, chez le rat blanc, une cirrhose du foie semblable a la cirrhose 
humaine de Laénnec. Ce résultat a été obtenu par |’administration 
sous-cutanée de doses hypo-mortelles répétées d’acide tannique. Ce 
qui suit traitera briévement de l’effet tumoro-génique de l’acide 
tannique. ; 


I. — MATERIEL D’EXPERIENCE ET METHODES 


L’expérience a été faite sur 20 rats blancs Agés d’environ 3 mois 
et d’un poids moyen de 112 grammes (entre 90 et 130 g). Au début 
de l’expérience 100 milligrammes d’acide tannique par kilogramme de 
poids, sous forme de solution a 1 p. 100, ont été administrés, 4 fois 
en injections sous-cutanées, au rythme un jour sur deux. Par la suite, 
et également 4 intervalles de deux jours, 200 milligrammes d’acide 
tannique par kilogramme en solution a 1 p. 100, ont été injectés 
6 fois. Ala suite de ces injections, les rats ont subi une perte de poids 
considérable et 4 avaient péri le 19° jour de l’expérience. Aussi la 
technique d’administration de la drogue a été révisée : 200 A 300 milli- 
grammes par kilogramme ont été administrés a des intervalles de 
quatre 4 huit jours. Le 68¢ jour, 10 animaux avaient taus survécu au 
traitement, mais le 100° jour, 4 seulement étaient en vie. 

Les animaux d’expérience ont eu, comme d’autres rats en expéri- 
mentation et de nombreux animaux de contréle, une nourriture 
mixte (reste d’aliments d’hépital). L’élevage et le développement de 
nos animaux ont été trés satisfaisants. Parmi les bétes de contréle ou 
parmi celles soumises 4 d’autres expériences, aucune altération du foie 


(1) Cette étude n’a pu étre publiée, toutes les notes ayant été perdues en 1944. 
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n’a été observée. Les animaux de la méme génération, et qui ne sont pas 
derace pure, n’ont présenté aucun signe de tumeur, malgré que d’autres 
expériences avec des rats de méme origine aient été poursuivies pen- 
dant une période prolongée et que beaucoup des animaux de contréle 
aient atteint un Age avancé. 


Fie. 1, — rat qui avait recu 750 milligrammes d’acide 
nm 28 doses, sacrifié le 141¢ jour (gross. x 15). 


~ 


II. — ALTERATIONS MACROSCOPIQUES ET MICROSCOPIQUES 


Une formation tumorale avec des altérations cirrhotiques évidentes, 
a été découverte dans le foie d’un rat sacrifié le 141° jour. Sa surface, 
ainsi que la tranche de section, étaient finement granuleuses, sans 
les plus gros lobes du foie, nous avons trouvé quelques nodules gris 
pale, de forme sphérique ou ovale et d’un diamétre de 2 4 5 millimétres. 
Dans le foie d’un rat sacrifié le 195¢ jour, les altérations cirrhotiques 
nont pas été marquées; pourtant, sous la capsule, on observait 
plusieurs nodules plats, gris pale, d’un diamétre de 1 4 3 millimétres. 

Histologiquement, les petits nodules visibles 4 l’ceil nu se présen- 
taient comme des hépatomes ou des cholangiomes. Les premiers 
paraissaient strictement délimités, n’étaient pas encapsulés, ni envahis- 
sants (fig. 1); ils comprimaient le tissu hépatique voisin, qui mon- 
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trait une augmentation locale en fibres argentaffines. Les cellules 
de la tumeur étaient bien différenciées, montraient une grande ressem- 
blance avec les cellules hépatiques, dont on pouvait les distinguer par 
leur cytoplasme légérement basophilique ; elles étaient disposées en 
cordons, qui alternaient avec des sinusojdes tapissés de cellules endo- 
théliales. Une autre différence, avec les restes du tissu normal du foie, 
consistait en un manque dans les hépatomes du polymorphisme nu- 
cléaire toujours trés prononcé dans le parenchyme hépatique. 


Fic. 2. — Cholangiome. Rat sacrifié le 141° jour (gross. x 50). 


Une augmentation significative des canalicules biliaires a déja pu 
étre observée sur les animaux qui ont péri entre le 70° et le 90° jour de 
l’expérience. Chez ceux-ci, la prolifération de ces canalicules était de 
caractére régénératif, tandis que, chez le rat sacrifié le 141¢ jour, il 
nous semble que la prolifération de nature néoplastique (fig. 2). L’ aspect 
histologique différait grandement en effet de celui des animaux 
précédents : la forme et la largeur des canalicules variaient et un 
épaississement des couches de cellules épithéliales se rencontrait 
fréquemment. Les cellules épithéliales étaient irréguliéres, de forme et 
de taille, et souvent le cytoplasme était fortement hématoxyphile. 
Les noyaux étaient vésiculaires ou élongés, souvent hyperchroma- 
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tiques et disposés en désordre dans la cellule (fig. 3) ; quelquefois les 
canalicules ébauchés n’avaient pas d’ouverture. En dehors de ces 
signes, la poussée infiltrant des canalicules biliaires était remarquable ; 
des restes de cordons de cellules hépatiques ont pu étre observés entre 
eux. Dans le foie du rat sacrifié le 195¢ jour il n’y avait pas d’hépatome, 
et la prolifération des canalicules biliaires apparaissait dans des foyers 
plus petits et moins nombreux. D’autre part le polymorphisme des 
cellules épithéliales était plus accentué et des formes mitotiques 


Fic. 3. — Cholangiome. Le méme cas de la fig. 1 (gross. x 500). 


n’étaient pas rares. Le troisiéme rat (qui ait survécu le 100¢ jour), 
mort le 217¢ jour, présentait une cirrhose du foie, mais sans tumeur. | 
Le quatriéme, mort le 237° jour, présentait un large hépatome. 

On n’a pas observé de métastase. Aucune tumeur ne parait avoir 
été provoquée dans les autres organes. 


III. — Discussion 


Peut-étre ne nous égarerons-nous pas en comparant les altérations 
survenues dans le foie 4 la suite d’une administration d’acide tannique, 
continuée pendant une période assez prolongée, aux altérations qui 
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surviennent aprés administration de tétrachlorure de carbone (2) 
et de jaune de beurre (3). Connaissant les propriétés hépatotoxiques 
de l’acide tannique, que nous avons déja observées pendant la guerre, 
indépendamment des chercheurs anglais (4) et américains (5), et 
convaincus par des expériences qui confirment cette observation (6), 
nous n’avons pas été surpris. Une question peut se poser : les ulcéres 
et les nécroses de la peau qui apparaissent aprés administration sous- 
cutanée de tannin ont-ils une influence sur les altérations du foie 
que nous étudions ? Les expériences que nous avons en cours appor- 
teront, nous l’espérons, une réponse définitive. 

Des expériences pour déterminer |’effet produit sur le foie de rats 
nourris au jaune de beurre ont également été entreprises. Il ne nous 
parait pas inutile de mentionner qu’au cours de nos expériences sur 
des rats nourris de jaune de beurre, méme au 300¢ jour de l’expérience, 
nous n’avons pas observé d’altérations de la structure hépatique 
aussi étendues, ni non plus l’aspect d’hépatomes et de cholangiomes, | 
comme aprés ]’administration d’acide tannique. D’autres chercheurs. 
d’Europe Centrale (7) n’ont pu trouver de tumeur, dans le foie de rats 
nourris au jaune de beurre, qu’aprés le 360° jour de l’expérience. 

Des expériences portant sur un bien plus grand nombre de rats sont 
en cours. 


RésuME 


Dans le foie de rats soumis 4 un traitement sous-cutané d’acide 
tannique pendant une période assez prolongée, ont paru des altérations | 
cirrhotiques jointes 4 des hépatomes et 4 des cholangiomes. Ces tumeurs 
ont pu étre observées, au plus tét, dans le foie d’un rat sacrifié le 
141° jour de l’expérience. Les hépatomes paraissaient bénins, les 
cholangiomes par contre montraient une croissance infiltrante mais 
purement locale. 


(Travail de Il’ Institut d’ Anatomie et d’Histologie pathologique 
de l Université de Szeged, Hongrie.) 
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Le réle de certains produits du métabolisme 
intermédiaire dans le processus cancéreux 


PAR 


N. DOBROVOLSKAIA-ZAVADSKAIA 


Nous avons eu l’occasion d’observer, chez un malade sarcomateux, 
une accumulation de l’acide pyruvique qui progressait avec l’aggra- 
vation de la maladie. Cette observation qui a été confirmée depuis a 
plusieurs reprises, sur des malades cancéreux variés, nous a donné 
Yidée de vérifier l’influence de deux principaux métabolites inter- 
médiaires : l’acide pyruvique et l’acide lactique, sur l’évolution des 
cancers spontanés de la mamelle chez les souris. 

L’intérét d’une telle vérification est justifié, en premier lieu, par 
les particularités du métabolisme énergétique de la cellule cancéreuse 
qui ont été mises en évidence par Warburg et ses collaborateurs (1924), 
par Dickens et Simer (1930), par Dickens et Weil-Malherbe (1943), etc. 
Ces investigations ont établi que les cellules cancéreuses présentent 
un métabolisme distinct de celui des tissus normaux correspondants 
en ce qu’elles combinent une glycolyse aérobique et glycolyse anaéro- 
bique élevées avec le quotient respiratoire au-dessous de l’unité : elles 
consomment, en conséquence, moins d’oxygéne libre, mais puisent leur 
énergie vitale dans la fermentation des hydrates de carbone avec 
formation de l’acide lactique. Warburg a donné le nom de |’asphyxie 
cellulaire 4 ce phénoméne et le considérait comme cause de la cancéri- 
sation. 

Les recherches ultérieures n’ont pourtant pas confirmé cette der- 
niére conclusion : la tendance a recourir 4 la glycolyse plutét qu’a la 
respiration s’est montrée propre non seulement 4a la cellule cancéreuse, 
mais également 4 d’autres cellules quand elles viennent d’étre altérées 
par les processus dégénératifs ou souffrent dans la poursuite de leur 
fonctionnement. En outre, il a été trouvé que certains tissus normaux 
possédent la glycolyse comparable a celle des tumeurs greffées : c’est 
en premier lieu la rétine, puis la partie médullaire du rein et le sérum 
de certaines espéces ; dans la muqueuse jéjunale du rat, la glycolyse 
s'est montrée aussi active que dans une tumeur 4a prolifération vigou- 
reuse, et le quotient respiratoire était de 0,85. 
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Néanmoins, l’action fermentative sur le sucre reste, dans le tissu 
cancéreux, soixante-dix 4 quatre-vingts fois plus élevée que celle du 
foie et cent vingt-quatre fois plus élevée que celle du sang. Dreyfus 
(1940) a trouvé, dans ses études sur l’endométrium humain, que sa 
cancérisation donne le quotient respiratoire le plus bas et la glycolyse, 
surtout anaérobie, beaucoup plus élevée que dans tous les autres états 
étudiés. Dickens et Weil-Malherbe ont observé, pour les hépatomes 
provoqués chez le rat par le p-dimethylaminoazobenzéne, une glyco- 
lyse anaérobie élevée, une glycolyse aérobie plus modérée et le quotient 
de respiration au-dessous de l’unité. 

Les états précancéreux, déterminés dans le foie par le p-diméthyl- 
aminoazobenzéne, ne montrent qu’une petite augmentation de glyco- 
lyse aérobie et, dans quelques cas seulement, une légére glycolyse 
anaérobie également. Les hépatomes spontanés, bien différenciés, 
des souris agouti avaient, par contre, la respiration, la glycolyse et le 
quotient respiratoire comme dans le tissu hépatique adjacent normal. 
En corrélation, les fonctions hautement spécialisées — formation de 
Vurée de l’ammoniaque et de 1 ( +)-alanine, formation de l’acide acéto- 
acétique de l’acide caprilique, oxydation de l’acide urique, synthése 
des hydrates de carbone fermentables de l’acide pyruvique — restent 
presque intactes dans ces hépatomes bénins, tandis qu’elles se trouvent 
plus ou moins complétement supprimées dans les tumeurs malignes 
produites par le p-diméthylaminoazobenzéne : seule la synthése de 
l’urée se maintient, en général, dans les limites trés réduites, mais 
mesurables quand toutes les autres fonctions, énumérées plus haut, 
se sont complétement éteintes dans le tissu néoformé malin. Orr et 
Stickland de leur cété confirment, sur les tumeurs du méme genre, le 
fait que la glycogénolyse typique du tissu hépatique adulte est rem- 
placée, dans les tissus néoplasiques dédifférenciés, par la dégradation 
fermentative du glucose. Par conséquent, si méme la capacité glyco- 
lytique n’était pas a l’origine du processus néoplasique, elle en est, 
tout de méme, une particularité métabolique trés caractéristique. 

- La dégradation des glucides présente la source principale de 1’énergie 
nécessaire pour le fonctionnement de l’organisme. Dans les conditions 
normales, aussi bien que pathologiques, le glycogéne — ce combustible 
de la vie (the fuel of life de Macleod) — libére son énergie non pas par 
une combustion directe comme le charbon dans une machine a vapeur, 
ce qui donnerait des températures incompatibles avec la vie, mais par 
oxydation de l’hydrogéne ; c’est un débit parcimonieux de |’énergie 
au fur et A mesure des nécessités : « la cellule a besoin de petite monnaie» 
suivant l’expression de Szent-Gyorgyi. Quand cette dégradation com- 
porte une consommation d’oxygéne moléculaire et une élimination de 
Veau et de CO,, on la désigne du nom de respiration ; spécialement 
efficace au point de vue calorigéne, elle ne constitue, pourtant, qu’une 
des formes d’un processus biologique plus général, comprenant les 
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fermentations, c’est-a-dire, les oxydations vitales se produisant sans 
le concours de l’oxygéne de lair. 

Dans la conception plus évoluée de la respiration cellulaire (Polo- 
novsky, 1944), le départ de gaz carbonique n’est plus indissolublement 
lié 4 ’ oxydation de l’atome de carbone ; c’est un phénomeéne secondaire, 
tenant a la décarboxylation (sous l’influence de carboxylase) de certains 
acides a-cétoniques (par exemple, acide pyruvique). Quant a l’oxyda- 
tion elle-méme, on la considére principalement comme une déshydro- 
génation des divers substrats, catalysée par un certain nombre de 
déshydrases, qui transportent de palier en palier, les molécules d’hydro- 
gene, pour finalement les unir a l’oxygéne, activé par d’autres syst¢mes 
diastasiques, du type d’oxydases. Par conséquent, la respiration et la 
glycolyse affectent deux aspects complémentaires d’un processus 
unique. 

Le réle de l’acide lactique CH, CHOH COOH et de I’acide pyruvique 
CH, CO COOH. dans la dégradation énergétique dela matiére, est capi- 
tal. Depuis longtemps, l’on sait que l’acide lactique se forme 4 chaque 
contraction musculaire, au cours du travail sécrétoire des glandes, du 
fonctionnement du systéme nerveux, que le sucre disparait du sang 
en se transformant en acide lactique, etc. Au cours de la premiére moi- 
tié de ce siécle, on a commencé a se rendre compte de |’importance 
de certains types d’insaturation, du réle de la double liaison du groupe 
carbonile, et c’est ainsi que l’attention a été attirée vers d’autres méta- 
bolites intermédiaires et leurs relations mutuelles. Déja en 1912, 
Mayer a observé l’apparition de l’acide lactique dans l’urine des ani- 
maux, auxquels on a donné de l’acide pyruvique par la bouche. En 
1913, Neuberg a constaté une conversion du méthylglyoxal en acide 
lactique dans les tissus et Lavéne et Meyer, dans les leucocytes. En 
méme temps, Dakin et Dudley ont démontré l’existence d’un enzyme 
glyoxalase, qui convertit les aldéhydes a-cétoniques en hydroxy-acides 
correspondants. Enfin, Case et Cook (1931) ont établi la présence du 
méthylglyoxal et de l’acide pyruvique parmi les produits du méta- 
bolisme musculaire. 

Les différents problémes du métabolisme ‘intermédiaire suscitent 
de plus en plus l’intérét des chercheurs scientifiques (I¢* Congrés 
International de Biochimie 4 Cambridge, 1949). Les relations réci- 
proques entre les deux métabolites que nous étudions ne sont pas 
encore bien élucidées. Nous empruntons 4 Case (1932) le schéma ci- 
contre qui nous semble résumer le mieux l’état actuel des conceptions 
a ce sujet. La branche gauche de ce schéma concerne la réduction du 
méthylglyoxal en acide lactique, a l’aide de méthylglyoxalase avec 

_glutathion comme co-ferment — une simple addition des ions d’eau H 
et OH (hydrogénation) est suivie ici par la dismutation du méthyl- 
glyoxal hydraté en acide lactique. La branche droite du schéma méne, 
par oxydation du méthyglyoxal, a l’acide pyruvique ; la décarboxy- 
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lation de ce dernier en acétaldéhyde et la réduction de l’acétaldéhyde 


en alcool (derniers stades de la fermentation alcoolique) n’ont pas lieu 
dans l’organisme animal. 
H 2xose 


Phosphorylation 
intermédiaire 


Méthylglyoxal 
CH, CO CHO 


% 
\3 


Ac. pyruvique 
CH; CO COOH 


Réduction Décarboxylation 


Ac. lactique Acétaldehyde 
CH; CHOH COOH CH; CHO 


Alcool éthylique 
Cc, H; OH 


L’importance de l’acide pyruvique dans le métabolisme intermé- 
diaire tient a ce qu’il est le terme d’aboutissement de la dégradation 
non seulement des glucides, mais de certains protides et lipides égale- 
ment, et le point de départ de la reconstitution synthétique des pro- 
duits spécifiques de l’organisme. La cellule cancéreuse, d’aprés son 
origine, est apparentée aux cellules normales. Quoiqu’elle ne remplisse 
aucune tache utile dans l’organisme, elle y puise ses matériaux nutritifs 
et y dégage les résidus de son propre métabolisme. On sait peu de choses 
au sujet de ces résidus ; mais, fait curieux, Mendel, Bauch et Strelitz 
(1931) ont trouvé que les cellules néoplasiques produisent de l’acide 
pyruvique en grande quantité. . 


Observations personnelles. — Pour mettre en relief les potentialités 
effectives, vis-a-vis des cellules cancéreuses, des deux métabolites en 
étude, nous nous sommes servis de la méthode de surcharge de |’orga- 
nisme par ces mémes métabolites. Le contréle a été établi, individuel- 
lement pour chaque tumeur, avant le début du traitement, par le calcul 
os do et dn étant les dia- 
métres moyens de la tumeur au début et a la fin d’une période 
d’observation et t, nombre de jours de cette période ; l’indice a est 


de l’indice d’accroissement a = 


bp 


© 


— 


ai 
du 
| . su 
to 
de 
3 
2 ea 
= ef 
Al 
rit 
tu 
re 
tr 
al 
1 
q 
g 
d 


ROLE DE PRODUITS DU METABOLISME INTERMEDIAIRE 61 


ainsi exprimé en mm /jour. Le calcul ultérieur de cet indice, au cours 
du traitement, nous a permis de détecter les moindres effets de la 
pénicilline, des vitamines et de beaucoup d’autres agents étudiés. 

Ces expériences peuvent étre réparties en deux groupes principaux, 
suivant le métabolite utilisé : 

Groupe I. Le pyruvate de sodium, sous forme de solution 4 10 p. 100 
fraichement préparée, a été injecté sous la peau de 86 souris, d’abord 
tous les deux jours et ensuite tous les jours ; les doses étaient : 0,5 et 
et 0,7 cm*® de cette solution. Déja avant le début du traitement, 84 
‘de ces souris présentaient au total 103 adénocarcinomes mammaires : 
3 de ces tumeurs n’ont pas été influencées par le pyruvate et conti- 
nuaient 4 croitre avec le méme indice de croissance qu’aé la période de 
contréle ; 35 tumeurs ont réagi par augmentation de leur indice a, 
effet stimulant en 34 p. 100, et 65 tumeurs (63 %) ont été inhibées. 
Au cours du traitement, 27 nouvelles localisations ont fait leur appa- 
rition, c’est-a-dire, 20,8 p. 100 par rapport 4 130, nombre définitif de 
tumeurs. Sur 84 souris porteuses d’adénocarcinome de la mamelle, 
39 (46 %) ont développé des métastases pulmonaires. 

Sur 2 souris qui restent, l’une avait un épithélioma pavimenteux 
qui a été stimulé par le pyruvate, et l’autre — un lymphadénome géné- 
ralisé dont certains nodules sous-cutanés ont commencé a sécher et se 
transformer en crodtes. La survie de tous ces animaux depuis le début 
du traitement se présente comme suit : 40 souris (47 %) sont mortes 
au cours du premier mois; 28 (33 %) au cours du deuxiéme mois ; 
12 = 14 p. 100 — au cours du troisiéme mois ; 5 (6 %) au cours du 
quatriéme mois et 1 au cours du sixiéme mois. 

Groupe II. L’acide lactique a été utilisé sous forme de ses deux sels : 

a) Lactate de sodium en solutions colloidales 4 2, 4 4,7 ou 4 5,4 p. 100, 
gardées en ampoules et chauffées jusqu’a |’éclaircissement, au moment 
de l’injection. Les doses quotidiennes de 0,5 ou de 0,7 cm® pour les 
solutions plus fortes, et de 1 cm® pour la solution a 2 p. 100, ont été 
administrées 4 23 souris ; 21 de ces souris étaient porteuses de 27 adéno- 
carcinomes de la mamelle qui ont réagi sur le traitement de la fagon 
suivante : aucune de ces tumeurs n’est restée indifférente au lactate 
de Na, c’est-a-dire, aucune n’a gardé sans changement son indice de 
croissance ; 10 tumeurs (37 %) ont réagi dans le sens de la stimulation 
et 17 (63 %) dans le sens de l’inhibition de leur prolifération. Plus 
ou moins aprés le début du traitement. sont apparues 7 nouvelles 
localisations, ce qui fait 20,6 p. 100 par rapport a 34, nombre total de 
cancers mammaires chez les souris traitées par le lactate de sodium. 
Chez 21 souris porteuses de ces cancers, les métastases d’adénocarci- 
nome ont été trouvées dans le poumon six fois = 29 p. 100. 

. Nous avons encore dans cette série d’expériences, 2 cas de lympha- 
dénome limité aux ganglions. Ces souris n’ont réagi par aucune modi- 
fication locale nette, mais leur survie durait jusqu’au quatriéme mois, 


~ 
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et la généralisation de leur processus morbide n’a pas eu lieu. En général 
les cas de morts se répartissent dans ce groupe sur les mois qui suivent 
le début du traitement de la facon suivante : mois I 8 cas = 
35 p. 100; mois II = 5cas = 22 p. 100; mois III — 4 cas = 17 p. 100, 
et mois IV — 6 cas = 26 p. 100. 

b) Lactate de calcium a été introduit, sous la peau de l’aine gauche 
ou des flancs, sous forme de comprimés; une petite incision qui a 
servi pour cette introduction fut fermée 4 l’aide d’agrafes. La dose 
unique variant de 20 a 60 milligrammes, a été appliquée ainsi 4 24 souris, 

Avant cette application, 23 souris présentaient déja 25 tumeurs mam- 
maires qui ont tautes réagi 4 l’implantation du lactate de Ca: 4 (16 %) 
dans le sens de la stimulation et 21 (84 %) dans le sens de l’inhibition, 
dont l’une seulement avec une semaine de retard. Au cours de la survie 
ultérieure de ces souris, 9 nouvelles localisations ont été constatées, ce 
qui fait 26,5 p. 100 sur le total de 34 tumeurs mammaires. Les métas- 
tases pulmonaires ont été trouvées dans.8 cas sur 23 souris, ce qui fait 
35 p. 100. . 

La derniére souris de cette série a eu un chondro-sarcome du périnée 
qui a également réagi dans le sens de restriction de croissance ce qui fait 
remonter le pourcentage définitif d’inhibition a 85 p. 100. Cette souris 
est morte vingt-sept jours aprés l’application du lactate. Les autres 
souris mouraient dans les proportions suivantes au cours des mois qui 
se sont succédés aprés l’intervention : mois I — 8 cas = 35 p. 100; 
mois II — 8 cas = 35 p. 100; mois III — 2 cas = 9 p. 100; mois IV 
—2cas = 9 p. 100; mois V — 2 cas = 9 p. 100; mois VII — 1 cas 
= 4p. 100. 

L’implantation du lactate de calcium sous la peau n’a été suivie 
d’aucune complication locale : les plaies opératoires guérissaient nor- 
malement et le produit se résorbait progressivement par la suite. 

Discussion des résultats obtenus a la lumiére de l’étude microscopique 
des tumeurs traitées. 

Les données numériques que nous relatons plus haut nécessitent, 
pour étre judicieusement interprétées, d’étre rapprochées des modi- 
fications produites dans les tumeurs par les métabolites en étude. 

Dans le groupe I, les adénocarcinomes mammaires ont augmenté, 
sous l’influence du pyruvate, la rapidité de leur croissance dans 
34 p. 100 des cas. Or, on découvre au microscope les modifications 
d’ordre circulatoire, fréquentes dans ces cas, qui pouvaient contribuer 
a cette augmentation. Sur les figures ci-contre (fig. 1 a et b), on dis- 
tingue les manifestations d’un cedéme particulier qui consiste dans 
l’apparition d’espaces vides tout autour des cordons néoplasiques, 
comme s’il y avait accumulation d’un liquide transparent entre les 
boyaux cancéreux et le stroma. Sur certaines figures, ces cordons 
continuent 4 étre pleins, mais sur certaines autres ils se trouvent déja 
en voie de dislocation. Un adénocarcinome 4 métaplasie pavimenteuse, 
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type Borrel-Haaland, présente un cedéme semblable ‘au niveau des 
globes cornés (fig. 1 c). Les métastases pulmonaires sont en général 
en contact immédiat avec le tissu de l’organe ; dans cette série d’expé- 
riences, elles sont souvent détachées par des espaces vides (fig. 1 5b). 
Cette anomalie circulatoire est trés caractéristique de l’effet du 
pyruvate de sodium : on la retrouve dans le cerveau sous forme d’cedéme 
périvasculaire, dans le foie — sous forme d’cedéme péricapillaire, dans 
Yintestin — autour des tubes glandulaires, dans le cceur, entre les 
faisceaux du myocarde, etc. Par cela nous ne voulons pas dire que 1’effet 
stimulateur réel du pyruvate n’existe pas ; il existe, on voit sa mani- 
festation dans les mitoses sur les coupes et dans l’accroissement de la 
masse tumorale. Un cas, celui de la 9 56752 LII est, & ce point de vue 
extrémement démonstratif. Nous avions cette souris en observation 
préliminaire pendant cent quatre-vingt-neuf jours pour 3 petits nodules 
(1 x 2 mm) qui n’évoluaient pas. Aussitét aprés le début des injec- 
tions, lune de ces tumeurs a commencé a grossir ; elle grossissait régu- 
ligrement, avec l’indice d’accroissement de 0,27, et en cinquante- 
quatre jours de traitement atteignit les dimensions de 12 mm x 20. 
A la coupe histologique (fig. 1 e) on voit, 4 cété d’un cedéme péri- et 
intracordonal considérabe, de nombreuses mitoses ; malgré leur carac- 
tére pas toujours régulier, elles sont arrivées 4.assurer une prolifération 
néoplasique considérable. Par contre, les deux autres nodules situés 
sur la méme souris commencérent a régresser dés le début du traitement 
et 4 l’autopsie, il n’en restait aucune trace. Cette variété de réaction 
des différentes localisations sur un méme animal, vient en accord avec 
ce que nous avons établi, en collaboration avec I. Nekhorochef (1943) 
sur 43 lignées de notre élevage. En étudiant le comportement de 
lindice a dans ces différentes lignées, il a été trouvé que la rapidité 
de croissance d’une tumeur dépend moins d’un facteur héréditaire 
(c’est-a-dire propre au terrain), que de la constitution de la tumeur 
elle-méme, c’est-a-dire de sa potentialité évolutive particuliére. 
Cette potentialité évolutive particuliére a joué sdirement dans les 
3 tumeurs ou la réaction au pyruvate ne s’est pas manifestée. Ces 
3 tumeurs appartenaient 4 3 souris dont 2 avaient encore d’autres 
tumeurs : 2 de ces tumeurs ont réagi dans le sens de la stimulation et 
Yune dans le sens de la restriction. 
Nous passons maintenant a la réaction d’inhibition qui a été obser- 
vée dans 63 p. 100 des tumeurs traitées par le pyruvate. Cette inhi- 
bition était toujours réelle, faute d’autre mécanisme qui pourrait 
déterminer le ralentissement de croissance. Au microscope, le phéno- 
méne qui prédomine sur les coupes histologiques est la fréquence . 
de cavités, angiomateuses et séreuses, de taille variée. A lorigine 
de ces cavités semblent se trouver les foyers d’hypérémie: que l’on 
trouve disséminés dés le début du traitement. Cette disposition en 
foyers est un effet probable des nerfs vaso-moteurs correspondants 
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altérés par le pyruvate. L’effet antibiotique de ces foyers rappelle 
celui qui a été obtenu au niveau de l’hypérémie provoquée par la 
pénicilline, 4 savoir : la disparition des mitoses, ]’arrét de la prolifé- 
ration néoplasique et l’installation de l’état d’hypobiose au voisinage 
des vaisseaux dilatés dans lesquels le sang reste circulant. On voit, sur 
la figure 1 d, la disparition progressive de Ja substance basophile des 
noyaux qui deviennent acidophiles ; les cellules ainsi modifiées con- 
tinuent a garder leur individualité, contrairement 4 ce qui se passe 
avec la nécrose coagulante. 

Quand les vaisseaux hypérémiés continuent a se dilater, ils peuvent 
se transformer en cavités, et le caractére progressif de ce processus 
explique la variété de taille des cavités angiomateuses dans les tumeurs 
traitées au pyruvate. Au cours de ce processus, certains vaisseaux 
éclatent a lVintérieur des boyaux néoplasiques ; malgré la dislocation 
par le sang extravasé, les cellules cancéreuses gardent mieux leur 
chromatine qu’au voisinage d’un vaisseau distendu par le sang cir- 
culant. Ne serait-ce pas l’oxygéne du sang circulant qui exerce cette 
action antibiotique sur la cellule cancéreuse ? Le sang extravasé en 
serait privé, ayant perdu sa liaison avec la circulation pulmonaire. 

Le fait que l’hypérémie et la formation des cavités angiomateuses 
n’aient pas contribué a l’accroissement des tumeurs montre que la 
prolifération méme des cellules néoplasiques avait été compromise.. 
En effet, les coupes des tumeurs 4 l’indice de croissance diminué ne 
présentent, dans la majorité des cas, aucune mitose probante ; par 
contre, les noyaux en voie de pycnose apparaissent quelquefois en 
petites nappes plus ou moins touffues. Dans les cas plus rares, on trouve, 
sur le fond des noyaux différenciés clairs, des cellules isolées avec des 
masses denses de chromatine a l’intérieur, rappelant des métaphases, 
mais 4 chromosomes conflués. Les anaphases sont extrémement rares ; 
deux petites boules denses l’une a cété de l’autre semblent étre parfois 
Vaboutissement d’une anaphase (fig. 1 /). 

Il est logique de conclure, de ce qui précéde, qu’il existe une corréla- 
tion nette entre l’effet du pyruvate sur les indices de croissance, et sur 
les m‘toses. Cette corrélation s’est manifestée aussi bien pour les 
tumeurs inhibées dans leur évolution que pour les tumeurs stimulées. 

Par contre l’action du pyruvate n’entraine pas, dans une proportion 


Fic. 1. 


. a) 2 56343 XXXIX, pyruvate de Na 76 jours, eedéme péricordonal. 
b) 2 56495 XXXIX, pyruvate 39 jours, métastases pulmonaires cedématiées. 
ce) 2 57522 XLVI, pyruvate 49 jours ad.-carc. 4 métaplasie pavimenteuse, cedéme, 
au niveau des globes cornés ; 
d) 2 57901 XXXIX, pyruvate 120 jours : foyer d’hypérémie, état hypobiotique ; 
e) @ 56752 LII, pyruvate 54 jours, stimulation, mitoses nombreuses ; 
f) 2 56642 XLI, pyruvate 42 jours, inhibition, mitoses abortives. 
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quelque peu significative les manifestations des moyens de défense 
contre le processus cancéreux ; la tubulation, la mésenchymatisation, 
la collagénisation aussi bien que l’intervention active du cété du stroma, 

L’action de l’acide lactique a été étudiée tout d’abord sous forme de 
son sel de sodium. Par rapport au groupe précédent d’expériences, il 
n’y avait, par conséquent, de changement qu’a l’égard du radical 
acide. La proportion de tumeurs stimulées par le lactate de sodium 
est un peu plus élevée, 37 p. 100 vis-a-vis de 34 p. 100 dans le groupe 
de tumeurs traitées par pyruvate. L’étude microscopique des coupes a 
révélé beaucoup moins d’cedéme, presque pas de décollement des 
cordons néoplasiques, mais, en revanche, beaucoup plus de foyers 
d’hypérémie, plus massive et plus étendue (fig. 2 a), des cavités angio- 
mateuses plus volumineuses et des hémorragies intratissulaires plus 
destructives, que dans le groupe du pyruvate. Ces modifications d’ordre 
circulatoire auraient pu étre, du moins en partie, responsables del’accé- 
lération d’accroissement des tumeurs. 

En corrélation avec l’importance des manifestations circulatoires 
locales, se trouve l’effet produit, a ces niveaux, sur le tissu néoplasique 
lui-méme. La figure 2 a caractéristique de cet effet, appartient a la 
@ 57314 XLIII dont la tumeur fut apparemment stimulée. Cet adéno- 
carcinome mammaire présentait, a la coupe, des zones étendues d’hypé- 
rémie massive a leffet antibiotique extrémement intense : aucune 
cellule conservée, aucun vaisseau circulant, la topographie générale 
conservée trahit seule le phénoméne qui s’est produit. A la périphérie 
de la tumeur se trouvait le tissu plus végétant a structure acineuse 
raréfiée, capsule fibreuse tout autour de la tumeur. Pas de mitose, 
Tissu plus compact et beaucoup moins hypérémié dans les 2 petites 
tumeurs d’origine plus récente : effet du traitement moins prolongé 
ou bien de la tolérance augmentée, acquise ? Cette souris est morte 
aprés cent sept jours de traitement ; ses tumeurs mesuraient a ce 
moment 14mm x 18(2 x 4 au début), 6 x 8et 3 x 4. Par conséquent, 
ces tumeurs grossissaient sans qu’un effet stimulant sur les noyaux 
put étre établi. 

Dans une autre tumeur du méme lot (2? 58295 IV B), on a trouvé, 
immédiatement aprés le début du traitement, une hypérémie nette ala 
périphérie de la tumeur et, a certains points de sa partie végétante, de 
nombreuses mitoses 4 tendance pycnotique. L’hypérémie, |’angioma- 
tisation et l’état hypobiotique ont été également trouvés dans les métas- 
tases pulmonaires. Aucune tumeur n’est demeurée indifférente a 
l’action du lactate de sodium. Les tumeurs qui restent (63 %) ont 
toutes réagi par restriction de leur croissance. Les phénoménes d’hypé- 
rémie, d’angiomatisation, d’hémorragies intratissulaires et d’hypo- 
biose sont aussi fréquents que dans les tumeurs stimulées. Dans un cas 
a croissance rapide avant le traitement (a = 0,47 pendant 17 jours) 
on trouve sur la coupe (17 jours de traitement) des mitoses nombreuses, 
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a) 2 57314 XLVIII, lact. Na 90 j. + 8 j. sans traitement : hypérémie massive, 
hypobiose profonde du tissu ; 

b) 2° 56736 XLVI lact. Ca 50 jours : sclérose, tubulation ; 

¢) 9 58484 IV B, lact. Ca 50 jours : « zone lactée », hypobiotique, 


es 
‘ 
é- Fie. 2. 
O- 
as 
Ss) 
S, 


68 DOBROVOLSKAIA-ZAVADSKAIA 
mais toutes 4 chromosomes confluants (a = — 0,58 pendant les 
8 derniers jours). 

Contrairement a ce qui a été observé dans le groupe au pyruvate, 
l’effet sclérosant du lactate de sodium sur le stroma a été manifeste, 
surtout dans les cas A survie plus prolongée (fig. 2 b). Dessechement et 
chute d’une tumeur ont été suivis de récidive sur place en l’espace 
d’un mois. Dans quelques cas, des phénoménes de tubulation et de 
mésenchymatisation ont été enregistrés. 

L’administration du lactate de calcium a eu lieu sous forme d’une 
dose massive unique, introduite sous la peau, la réaction s’est de nou- 
veau produite dans les deux sens avec prédominance plus marquée 
d@inhibition (85 %). Les modifications découvertes au microscope, 
sont semblables, dans la majorité des cas, 4 celles qui viennent d’étre 
décrites pour le lactate de sodium. Néanmoins, il a été possible de 
déceler, dans certaines tumeurs, un effet particulier, limité 4 une 
zone déterminée, ou bien présentant plusieurs foyers semblables, 
concentrés dans une partie de la tumeur. Les modalités morpholo- 
giques de ces « zones » sont en corrélation avec les modifications carac- 
téristiques de l’effet du lactate, mentionnées plus haut, a savoir : 
1° accumulation de grosses cavités angiomateuses groupées les unes 
a cété des autres ; 2° l’état de cytolyse, d’hypobiose ou de nécrose 
hémorragique prédominant dans une région de la tumeur ; et 3° les 
manifestations de sclérose qui s’ajoutent le plus souvent aux altérations 
précédentes, sont en général accompagnées des phénoménes de cyto- 
lyse au voisinage (fig. 2 c). 

Par analogie avec la « zone pénicillée » obtenue avec la pénicilline 
peu purifiée (1944) et la « zone gravidique » observée a la suite de la 
gestation et de l’allaitement, nous avons appelé la « zone lactée » celle 
qui vient d’étre décrite. Le phénoméne de « zone » traduit l’effet 
momentané d’un agent, opérant pendant un temps limité, sur la 
tumeur qui existe 4 ce moment. Une fois cette action terminée, la 
tumeur reprend son allure habituelle et fournit ainsi un contrdle 
morphologique individuel (c’est-a-dire, sur la méme tumeur) de ce 
qui a été fait. L’effet de « zone » apparait ainsi comme une _ preuve 
absolue que l’agent utilisé avait une affinité pour le processus néo- 
plasique. 

Nous avons mis a part, dans nos calculs, les « nouvelles localisations » 
c’est-a-dire celles qui sont apparues aprés le début du traitement. La 
raison en est que la localisation d’un adénocarcinome mammaire semble 
étre beaucoup plus déterminée par sa disposition héréditaire que par 
d’autres agents. En étudiant (avec M™e Adamova, 1939) la corrélation 
entre les agents endogénes et les agents exogénes (radon et 1-2-5-6- 
dibenzanthracéne) nous avons vu souvent les adénocarcinomes mam- 
maires apparaitre non pas au niveau de l’agent appliqué, mais ailleurs, 
comme s’il y avait pour elles des places prédestinées. La transmission 
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héréditaire d’une localisation déterminée (celle de la nuque chez une 
mére et ses deux filles, celle de l’aisselle droite chez deux sceurs, 
(fig. 3c), etc.), plaide également en faveur de l’existence d’un facteur 
localisateur constitutionnel. Cette idée retrouve sa confirmation dans 
la série actuelle d’expériences ; avec les agents divers utilisés, on a 
obtenu des taux de nouvelles localisations trés rapprochés : 21 p. 100 
pour le pyruvate, 21 p. 100 pour le lactate de sodium et 26 p. 100 pour 
le lactate de Ca. 

Le comportement des métastases pulmonaires, par contre, se trouve 
plut6t en corrélation avec des potentialités évolutives des tumeurs et, 
peut-étre 4 un certain degré, avec le produit administré : le chiffre le 
plus élevé (46 %) a été obtenu pour le pyruvate, puis 35 p. 100 pour 
le lactate de Ca et 29 p. 100 pour le lactate de Na. 

Pour la survie des animaux, aussi bien que pour les métastases, le 
pyruvate se montre le plus défavorable : 80 p. 100 de souris traitées 
meurent au cours des deux premiers mois ; ce n’est que 6 p. 100 qui 
ont vécu jusqu’au quatriéme mois et une souris est morte au sixiéme 
mois. La place moyenne appartient de nouveau au lactate de Ca : 
70 p. 100 de morts au cours des deux premiers mois, mais les souris qui 
ont traversé cette période et, par conséquent ont supporté la résorption 
du lactate de Ca implanté, disparaissent progressivement, la derniére 
souris étant morte au 7° mois. Avec le lactate de Na, 57 p. 100 sont 
mortes au cours des deux premiers mois et 26 p. 100 ont atteint le 
quatriéme mois. 

De tout ce qui précéde, nous arrivons 4 la constatation que, parmi 
les facteurs multiples qui jouent dans le processus cancéreux, les méta- 
bolites étudiés peuvent exercer, a certains moments, une influence déci- 
sive sur son évolution. N’ont-ils pas leur part également dans sa 
pathogénie ? 

Une série d’expériences, faites avec le pyruvate sur les animaux 
d’une lignée non cancéreuse, n’a donné aucun cas de cancérisation : 
étant un élément intermédiaire normal de l’économie de l’organisme, 
le pyruvate ne s’est pas montré capable de provoquer un cancer en 
labsence de la prédisposition héréditaire, contrairement au dibenzan- 
thracéne et au radon qui ont fait surgir localement des sarcomes et des 
épithéliomas pavimenteux (pas d’adénocarcinome) dans cette méme 
lignée. Cela ne prouve pourtant pas que, dans la constellation de 
circonstances qui méne a la cancérisation, le métabolisme intermédiaire 
nait aucune part contributive. 

Avec la découverte du réle de « facteur lait » dans la pathogénie de 
ladénocarcinome mammaire chez la souris, on a été finalement 
amené 4 l’idée de virus. Graft, Moore, Stanley, Randall et Haagensen 
ont récemment isolé ce « facteur » du lait de notre lignée R III et des 
souris de la lignée C 57 qui ont été allaitées par des nourrices R III. 
La microphotographie électronique, jointe a ce travail, représente des 
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particules de tailles assez variées, plus ou moins arrondies et isolées, 
ou bien, réunies en conglomérats ; ces conglomérats sont plus nombreux 
et plus volumineux pour le lait de nourrissonnes (fig. 3 a). Cette variété 
de forme et surtout de dimensions ne s’accorde pas bien avec l’idée 
de virus exogéne, c’est-a-dire un étre vivant, capable a lui seul de pro- 
voquer le cancer. Pour les étres vivants, non seulement la forme, mais 
les dimensions définitives sont également spécifiques ; la variation 
est admise dans les limites étroites d’une courbe de Gauss. 

L’idée d’un virus endogéne serait, peut-étre, plus acceptable, mais 
elle est encore moins précisée. Dans nos recherches sur le fractionne- 
ment des extraits du tissu cancéreux et des organes, riches en cellules, 
nous nous sommes heurtés a la difficulté de nous débarrasser des sels. 
Pour les repérer, nous nous sommes servis d’une méthode de micro- 
cristallisation, en laissant une goutte de produit en solution limpide 
s’évaporer sur une lame. Au microscope, on a vu alors les cristaux 
qu’on cherchait, mais, en outre, parfois des figures d’une complexité 
(et méme d’une beauté) extraordinaire, composées de particules 
arrondies, rappelant beaucoup celles de l’agent lacté (fig. 3 6). Le 
Dr Deicha nous a examiné ces particules au microscope polarisant, et 
elles se sont montrées étre des sphérolites, c’est-a-dire, des formations 
ayant une nature cristalline. Il y a lieu de se demander si le produit que 
l’on a isolé du lait de la lignée R III ne présente pas également un 
stade intermédiaire de dégradation protidique et, plus spécialement, 
de celle de nucléo-protéines. Cela n’empéche pas que ce produit ait, 
en outre, un caractére spécial : il se forme dans un organisme prédisposé 
au cancer, grace 4 un mécanisme physiologique particulier propre a cet 
état de prédisposition, et il en est le terme d’aboutissement. Si ]’on 
veut le faire agir dans une lignée moins prédisposée (la lignée C 57 
avec 1,9 % de cancers) il faut l’introduire au début de la vie (7 a 
12 jours) c’est-a-dire avant quele mécanisme correspondant propre a cette 
lignée, soit établi. Son action dans une lignée trés prédisposée au cancer 
mammaire a été complétement supprimée (White et Andervont, 1943) 
par une diéte carencée en cystine (aucune tumeur), et réduite de 
97,4 p, 100 a 25 p. 100 par celle carencée en lysine (White et White, 
1944). Tout ceci montre que le facteur lait n’agit pas seul, il n’est qu’un 
des mécanismes qui jouent dans la cancérisation et qui sont transmis 
par l’hérédité, ne fit-ce parfois que par l’hérédité cytoplasmique. 

De méme pour le facteur hormonal; son mécanisme particulier 


Fic. 3. 


a) « Virus lacté », microphotographie électronique américaine ; 

b) Produit de fractionnement d’un extrait protidique, microcristallisation sous 
forme de sphérolites ; 

c) Apparition simultanée du cancer mammaire dans laisselle droite chez deux 
soeurs ; 2 56402 et 9 56403 de la lignée XXXIX. 
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dans les lignées cancéreuses a été mis en évidence par un apport supplé- 
mentaire des hormones cestrogénes (Lacassagne, 1938), mais cet apport 
est resté sans effet dans les lignées non cancéreuses ; le concours du 
facteur lait semble étre indispensable. 

Néanmoins, ni le facteur hormonal, ni le facteur lait ne peuvent 
nullement rendre compte de I’efficacité extraordinaire du facteur locali- 
sateur, dont il était question plus haut, et qui détermine probablement, 
en méme temps la forme histologique. Les manifestations de ce facteur 
n’ont été changées par notre intervention en aucun degré pour le cancer 
mammaire. Mais pour les sarcomes et les épithéliomas pavimenteux, 
son réle a été assumé par le facteur exogéne : la réaction sur le cancé- 
rigéne a été locale. Et de plus, les sceurs avec les mémes localisations 
(fig. 3 c) ont développé leurs tumeurs simultanément, ce qui met en 
évidence encore un facteur, facteur temps. La collaboration de tous 
ces facteurs est nécessaire afin qu’une forme cancéreuse tout a fait 
semblable a celle de la mére soit reproduite chez les descendants. Cela 
explique la rareté d’une telle reproduction intégrale, surtout a l’égard 
du facteur temps : dans une famille descendant d’une mére cancéreuse, 
les filles développent trés souvent les tumeurs avec des délais variés. 
D’ot l’on peut supposer que, contrairement au facteur localisateur, le 
facteur temps est moins rigoureux dans ses manifestations et qu'il 
peut étre influencé par certains autres facteurs. Parmi ces facteurs, les 
conditions intérieures de l’économie de l’organisme, les particularités 
de son métabolisme ne peuvent ne pas jouer un roéle. On observe 
actuellement une recrudescence de cas de cancer, et on se demande 
quelle en est la cause ? Ne serait-ce pas, en effet, une activation du 
facteur temps par des conditions anormales de la période de guerre, 
par une alimentation trop unilatérale, par la fermentation intestinale 
continuelle, etc. ? 

Aprés une période de latence propre au processus cancéreux, les 
tumeurs commencent a se développer plus précocement que dans les 
conditions normales, et cela se traduit par l’impression d’une augmen- 
tation de cancers en général. La possibilité d’avancer, ou bien de 
retarder le début de la cancérisation a été 4 maintes reprises observée 
au cours des expériences variées sur les lignées prédisposées au cancer. 

Cette immense expérience de guerre sur la population humaine 
ouvre, nous semble-t-il, non seulement des champs d’étude nouveaux, 
mais elle montre en méme temps des perspectives inattendues pour la 
médecine préventive. En effet, si l’on trouvait le moyen de supprimer 
par un régime approprié la fermentation intestinale, d’activer les 
réactions d’oxydo-réduction dans les tissus, d’améliorer la respiration 
en général, etc., et de retarder ainsi le début de la cancérisation au dela 
de, mettons, 80-90 ans, le probléme du cancer pourrait étre considéré, 
du moins en partie, comme résolu. 

En conséquence, les expériences actuelles ont mis en relief |’affinité 
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étroite qui existe entre certains produits du métabolisme intermédiaire 
et l’évolution des cancers mammaires chez les souris. 

La réaction néoplasique, en réponse 4 la surcharge de l’organisme 
par le pyruvate de soude, lactate de soude ou lactate de calcium, s’est 
manifestée soit: par l’effet de stimulation (augmentation de l’indice 
d’accroissement, mitoses nombreuses), soit par l’effet d’inhibition 
(diminution de la rapidité de croissance et méme régression de certaines. 
tumeurs, mitoses 4 chronosomes confluents). 

Cette dualité d’effet n’est pas une particularité des métabolites, 
elle est commune & tous les agents chimiques et physiques qui se sont 
montrés capables d’intervenir activement dans le processus cancéreux. 

Les modifications d’ordre circulatoire, cedéme péri-cordonal, foyers. 
d’hypérémie pour le pyruvate, angiomatisation plus prononcée et mani- 
festations de sclérose pour les lactates ont été également enregistrées. 
Les phénoménes d’hypobiose, surtout pour les lactates, ont été souvent 
observés. 

Dans la série 4 lactate de calcium, 1’effet régional sous l’influence 
d’une dose, unique plus ou moins forte, a été observé ; nous l’avons 
nommé par analogie avec la « zone pénicillée » et la « zone gravidique », 
la « zone lactée » ; cette « zone » présente une preuve décisive en faveur 
de l’intervention du lactate dans l’évolution néoplasique. 

Quoique ces manifestations puissent étre considérées comme des 
moyens de défense contre le processus néoplasique (desséchement des 
tumeurs), elles n’ont déterminé, dans les conditions de nos expériences, 
aucune guérison définitive. 

La multiplicité des facteurs, déja établie pour la pathogénie du 
cancer mammaire, trouve encore une fois sa confirmation dans la mani- 
festation du facteur localisateur (facteur de structure histologique en 
méme temps) : les taux de nouvelles localisations n’ont pas été sensi- 
blement influencés par les divers métabolites. Parmi les autres méca- 
nismes spécifiés qui déterminent le fonctionnement de ces facteurs, le 
métabolisme intermédiaire peut avoir néanmoins une signification. 

Il est trés probable que ce qu’on a isolé comme « virus lacté » rentre, 
lui aussi, dans la catégorie des produits de dégradation des protides 
ou, plus spécialement, des nucléoprotéides ; ce produit serait un terme 
d’aboutissement d’un mécanisme particulier, ayant sa part dans la 
pathogénie néoplasique. 

Le réle des ions métalliques nécessite une étude supplémentaire. 

Le comportement des différents facteurs jouant dans la cancérisa- 
tion, est varié. Les uns, appartenant au terrain, présentent un carac- 
tére de rigidité extraordinaire et ne se laissent pas influencer par des 
facteurs exogénes ; tel est le facteur localisateur pour 1l’adénocarci- 
nome mammaire. D’autre part, pour les sarcomes et les épithéliomas 
pavimenteux provoqués A l’aide des agents cancérigénes, la locali- 
sation est déterminée par le cancérigéne utilisé, qui tient ainsi place du 
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facteur localisateur héréditaire ; la possibilité d’une telle substitution 
s’explique par la réaction locale du tissu conjonctif et de l’épithéliome 
pavimenteux a l’attaque cancérigéne. 

Parmi les autres facteurs, appartenant également au terrain, mais 
moins rigides, c’est le facteur temps qui présente le plus d’intérét : 
la possibilité de l’influencer se manifeste dans le retardement de l’appa- 
rition des tumeurs, dans une lignée prédisposée, par la di¢te a valeur 
calorique diminuée ; par le déclenchement subit d’un cancer du sein 
chez une femme ayant recu un coup dans la poitrine ; c’est lui aussi 
probablement qui joue dans l’augmentation des cancers dans la période 
d’aprés guerre, etc. La possibilité de retarder le facteur temps ouvre 
un large champ d’étude et montre des perspectives nouvelles dans le 
domaine de la médecine préventive des cancers. 
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A Vissue de la séance du 27 février 1950, ont été élus : 


Membres titulaires: Me le Dt Baup, M. le Bessis, M. le 
Agrégé Brimes, M™¢ le Dt CHEVREL, M. le Dt CourtIAL, M. le P? Agrégé 
DarRGENT, MM. les D™ ENNUYER, ESTRADE, FAILLIERES, GLAUNES, 
M. le Grimautt, M. le P™ Agrégé Marqués, MM. les D™ MENDARO, 
MoysE, ORCEL, DE Ruyck, ULRICH. 


Membres étrangers: MM. les D™® AvuGER (Québec) ; BONENFANT 
(Québec) ; Prattz (Bale). 
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Informations 


« Le Ve Congrés International de Recherche scientifique et de Lutte 
sociale contre le Cancer aura lieu a Paris du 15 au 22 juillet 1950, sous 
le haut patronage de M. le Président de la République Frangaise et la 
présidence de M. le Pt A. Lacassagne, Directeur de l'Institut du 
Radium de Paris. 

« Le Congrés se tiendra a la Sorbonne, les séances de travail commen- 
ceront le lundi 17 juillet. or 

« Cinquante pays, au moins, y seront représentés par wes —ewre- 
logues les plus éminents de chaque nation. » 


Pour les renseignements s’adresser au Secrétaire général, M. le Pro- 
fesseur V. Le Lorier, 6, av. Marceau, Paris. 


* 
* * 


Des Journées de Cancérologie auront lieu au Centre Oscar-Lambret 
(Centre Anticancéreux de la Région du Nord), 17, rue du Croquet a 
Lille, les samedi 13 mai et dimanche 14 mai 1950. 

Elles comprendront des exposés sur des questions d’actualité de la 
cancérologie et des démonstrations pratiques (curiethérapie, radio- 
thérapie, laboratoires), ainsi que des interventions chirurgicales 
exécutées par les Chirurgiens, chefs de service et connuitants du 

Une visite de la Cité Hospitaliére de Lille et de I’Institut de 
Recherches, cléturera ces deux journées destinées 4 la Cancérologie. 

Un programme détaillé sera publié ultérieurement. 


Pour tout renseignement complémentaire, écrire au D* Michel 
Verhaeghe, Secrétaire général des Journées, 17, rue du Croquet a 
Lille. 
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INFORMATIONS 


Trois Journées du Cancer 
Lundi 12, mardi 13, mercredi 14 juin 1950 


Le Centre Anticancéreux de l'Institut Gustave-Roussy organise, 
comme l’an passé, un cycle d’exposés sur les grands problémes tech- 
niques diagnostiques et thérapeutiques de la Carcinologie. 


1° La Pathologie cancéreuse de la pratique médicale courante sera 
condensée en : 

— 25 causeries, exposées par les médecins, chirurgiens et spécia- 
listes du Centre, de quinze minutes chacune ; 

— ces causeries seront chacune suivies par l’exposé d’un schéma 
thérapeutique, puis d’une libre discussion de dix minutes ot les congres- 
sistes auront le loisir de poser des questions de leur choix. 


L’horaire des exposés fera l’objet d’une publication ultérieure. II 
sera réparti sur les 3 journées, de 9 h 30 4 17 h 30. 


Inscriptions 


Les inscriptions seront recues dés le 1°" avril 1950, sur versement, 
par chéque au nom du Centre Anticancéreux de 1’ Institut Gustave- 
Roussy, de la somme de 2.000 francs (donnant droit au fascicule ronéo- 
typé du résumé des conférences.) Les inscriptions seront closes le 
vendredi 2 juin au soir. 

Des renseignements pourront étre demandés a partir du 1° avril 1950 
au : Secrétariat général (M!!¢ Grrop) : Centre Anticancéreux de I’ Institut 
Gustave-Roussy, 16 bis, Avenue Paul-Vaillant-Couturier, Villejuif. 


Durant les « Trois Journées du Cancer » : 


A. — Un service de car, pour le transport des médecins congressistes, sera établi 
de la fagon suivante : 

1° 9 heures : départ de la Faculté de Médecine, 21, rue de |’ Ecole-de-Médecine. 

9h 15: place d’Italie 

30 angle avenue d’Italie, direction Villejuif. 


Retour vers 13 heures. 
2° 14 heures : départ de la Faculté de Médecine. 


B. — Les congressistes pourront prendre leurs repas a |’ Institut : lundi 12 juin, 
mardi 13 juin, mercredi 14 juin. 


C.— Un programme de divertissement est prévu pour les filles et les femmes des 
médecins congressistes, pendant les trois journées. 


Le Gérant : Georges Masson. 


MASSON et C'*, Editeurs, Paris - N° d’ordre : 1117 - Dépét légal : 2¢ trim. 1950 
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